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Spoj koji sadrzi modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 18 do 24 povezanih nukleozida i sadrZi nukleobaznu
sekvencu koja sadrzi dio od najmanje 8 susjednih nukleobaza koje su 100% komplementarne s dijelom nukleobaza
jednake duljine od 1275 do 1318 SEQ ID NO: 1, pri ¢emu je nukleobazna sekvenca modificiranog oligonukleotida
100% komplementarna s jednakim dijelom duljine sekvence SEQ ID NO: 1, i pri ¢emu spoj moZe inhibirati
ekspresiju ljudskog faktora 11.
Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da ima:
(1) nukleobaznu sekvencu koja sadrzi najmanje 8, najmanje 10, najmanje 12, najmanje 14, najmanje 16,
najmanje 18 ili 20 susjednih nukleobaza SEQ ID NO: 223, 217, 51, 52, 53, 114, 115, 213, 214, 215, 216,
218, 219, 220, 221, 222, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 242, 243, 245, 246, 247, 248, 250,
251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268 ili 269.
Spoj prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, naznaden time da ima nukleobaznu sekvencu koja sadrzi najmanje 8§,
najmanje 10, najmanje 12, najmanje 14, najmanje 16, najmanje 18 ili 20 susjednih nukleobaza SEQ ID NO: 223 ili
217.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da modificirani oligonukleotid sadrzi 19-22 ili 20
povezanih nukleozida.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznaden time da se sastoji od jednolancanog modificiranog
oligonukleotida.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da je najmanje jedna internukleozidna veza
modificirana internukleozidna veza 1 $§to je proizvoljno svaka internukleozidna veza fosforotioatna
internukleozidna veza.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da najmanje jedan nukleozid sadrzi modificirani
Secer.
Spoj prema zahtjevu 7, naznacen time da
(a) najmanje jedan modificirani Secer je biciklicki Secer, pri ¢emu proizvoljno
(1) navedeni najmanje jedan bicikli¢ni Secer sadrzi 4’-(CH,),-O-2’ most, gdje n je 1 ili 2; ili
(i) navedeni najmanje jedan bicikliéni $ecer sadrzi 4’-CH(CH,)-O-2’ most; ili
(b) najmanje jedan modificirani Secer sadrzi 2’-O-metoksietil skupinu.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, koji sadrzi najmanje jedan s tetrahidropiranom modificirani
nukleozid, pri ¢emu prsten tetrahidropirana zamjenjuje furanozni prsten, i pri ¢emu proizvoljno navedeni najmanje
jedan tetrahidropiranom modificirani nukleozid ima strukturu:

@) O

7

§to je Bx proizvoljno zasti¢eni heterociklicki bazni ostatak.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da najmanje jedan nukleozid sadrzi modificiranu
nukleobazu, te pri éemu je proizvoljno modificirana nukleobaza 5-metilcitozin.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da modificirani oligonukleotid sadrzi:
(1) ,.gap“ segment koji se sastoji od povezanih dezoksinukleozida;
5’ ,,wing* segment koji se sastoji od povezanih nukleozida;
3’ ,,wing“ segment koji se sastoji od povezanih nukleozida;
pri éemu se ,,gap“ segment nalazi neposredno pored 1 izmedu 5’ ,,wing*“ segmenta i 3’ ,,wing segmenta® i Sto
svaki nukleozid svakog ,,wing segmenta® sadrZi modificirani Seéer;
ili
(i) ,.gap“ segment koji se sastoji od deset povezanih dezoksinukleozida;
5’ ,,wing“ segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;
3’ ,,wing“ segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;
pri ¢emu se ,,gap“ segment nalazi neposredno pored i1 izmedu 5° ,,wing“ segmenta i 3* ,,wing“ segmenta, te §to
svaki nukleozid svakog ,wing* segmenta sadrzi 2’-O-metoksietil $ecer; 1 §to svaka internukleozidna veza je
fosforotioatna internukleozidna veza; i Sto je svaki citozin 5-metilcitozin.
Jednolanc¢ani modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 20 povezanih nukleozida i koji ima nukleobaznu
sekvencu koja se sastoji iz 20 susjednih nukleobaza SEQ ID NO:223 ili 217, te pri ¢emu modificirani
oligonukleotid sadrZi:
»gap‘ segment koji se sastoji od deset povezanih dezoksinukleozida;
5’ ,,wing “segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;

Bx

s INN

2



10

15

13.

14.

15.

16.

17.

HR P20171969 T1

3’ ,,wing“ segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;
pri ¢emu se ,,gap“ segment nalazi neposredno pored 1 izmedu 5’ ,,wing” segmenta i 3’ ,,wing* segmenta, §to svaki
nukleozid od svakog ,,wing" segmenta sadrzi 2’-O-metoksietil §ecer, $to najmanje jedna internukleozidna veza je
fosforotioatna internukleozidna veza, i svaki citozin je 5-metilcitozin.
Jednolanc¢ani modificirani oligonukleotid prema zahtjevu 12, naznacen time da svaka internukleozidna veza je
fosforotioatna internukleozidna veza.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-11 ili jednolanéani modificirani oligonukleotid prema zahtjevu 12 ili zahtjevu
13, naznacen time da je spoj ili jednolancani modificirani oligonukleotid konjugovan antisensni spoj.
Pripravak koji sadrzi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-11 i 14 ili njegovu sol ili jednolancani modificirani
oligonukleotid prema bilo kojem od zahtjeva 12-14 ili njegovu sol 1 farmaceutski prihvatljivi nosa¢ ili otapalo, pri
¢emu je sol proizvoljno natrijeva sol 1/ili farmaceutski prihvatljivo otapalo je fosfatni pufer (PBS).
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-11 i 14, jednolancani modificirani oligonukleotid prema bilo kojem od
zahtjeva 12-14 ili u pripravku prema zahtjevu 15, naznacen time da je za upotrebu u terapiji.
Spoj, jednolan¢ani modificirani oligonukleotid, ili pripravak prema zahtjevu 16, naznacen time da je za upotrebu
uza
(1) lijeCenje ili sprjeCavanje tromboembolijske komplikacije, pri ¢emu se proizvoljno tromboembolijska
komplikacija bira od duboke venske tromboze, plu¢ne embolije, infarkta miokarda i mozdanog udara; ili
(i) lijeCenje poremecaja koagulacije.
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