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1. Spojina, ki vsebuje modificiran oligonukleotid, ki sestoji iz od 18 do 24

povezanih nukleozidov in vsebuje zaporedje nukleobaz, ki vsebuje del vsaj 8

zaporednih nukleobaz, ki so 100% komplementarne z delom nukleobaz z enako

dolZino od 1275 do 1318 zaporedja SEQ ID NO: 1, kjer je zaporedje nukleobaz

modificiranega oligonukleotida 100% komplementarno z delom SEQ ID NO: 1

in, kjer je spojina zmozZna inhibirati izraZanje humanega faktorja 11.

2. Spojina po zahtevku 1, ki ima:

(1) zaporedje nukleobaz, ki vsebujejo vsaj 8, vsaj 10, vsaj 12, vsaj 14, vsaj
16, vsaj 18 ali 20 zaporednih nukleobaz zaporedja 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 ali 269

3. Spojina po zahtevku 1 ali po zahtevku 2, ki ima zaporedje nukleobaz, ki vsebuje

vsaj 8, vsaj 10, vsaj 12, vsaj 14, vsaj 16, vsaj 18 ali 20 zaporednih nukleobaz
zaporedja SEQ ID NO: 223 ali 217.

4. Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, kjer modificirani oligonukleotid

sestoji iz od 19 do 22 ali 20 povezanih nukleozidov.

5. Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, ki vsebuje enoveriZni modificiran

oligonukleotid.
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Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, kjer je vsaj ena internukleozidna
povezava modificirana internukleozidna povezava in, Kjer je neobvezno vsaka

internukleozidna povezava fosforotionatna internukleozidna povezava.

Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, kjer vsaj en nukleozid vsebuje

modificiran sladkor.

Spojina po zahtevku 7, kjer je:
(a) omenjeni vsaj en modificiran sladkor bicikli¢ni sladkor, kjer neobvezno:
(i) omenjeni vsaj en bicikli¢ni sladkor vsebuje mosti¢ek 4’-(CH;),-0-2°,
kjer je n 1 ali 2; ali
(i1) omenjeni vsaj en bicikli¢ni sladkor vsebuje mosti¢ek a 4°-CH(CH;)-
0-2°; ali

(b) omenjeni vsaj en modificiran sladkor vsebuje skupino 2°-O-metoksietil.
Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, ki vsebuje vsaj en s

tetrahidropranom modificiran nukleozid, kjer obro¢ tetrahidroprana nadomeséa

furanozni obroc in, kjer ima omenjeni vsaj en s tetrahidropranom modificiran

o

kjer je Bx neobvezno za§iten deleZ heterocikli¢ne baze.

nukleozid zgradbo:

Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, kjer vsaj en nukleozid vsebuje
modificirano nukleobazo, kjer je modificirana nukleobaza neobvezno 5-

metilcitozin,

. Spojina po kateremkoli predhodnem zahtevku, kjer modificiran oligonukleotid

vsebuje:
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1) segment vrzeli, ki sestoji iz povezanih deoksinukleozidov;
segment krila 5', ki sestoji iz povezanih nukleozidov;
segment krila 3', ki sestoji iz povezanih nukleozidov;
kjer se segment vrzeli nahaja neposredno poleg in med segmentom krila 5' in
segmentom krila 3' in, kjer vsak nukleozid vsakega segmenta krila vsebuje
modificiran sladkor;
ali
(ii) segment vrzeli, ki sestoji iz desetih povezanih deoksinukleozidov;
segment krila §', ki sestoji iz petih povezanih nukleozidov;
segment krila 3', ki sestoji iz petih povezanih nukleozidov;
kjer se segment vrzeli nahaja neposredno poleg in med segmentom krila 5' in
segmentom krila 3' in, kjer vsak nukleozid vsakega segmenta krila vsebuje
sladkor 2’-O-metoksietil; in, kjer je vsaka intenukleozidna povezava

fosforotionatna intenukleozidna povezava; in, kjer je vsak citozin 5-metilcitozin.

EnoveriZni modificiran oligonukleotid, ki sestoji iz 20 nukleozidov in vsebuje
zaporedje nukleobaz, ki vsebuje del 20 zaporednih nukleobaz zaporedja SEQ ID
NO: 223 ali 217 in, kjer modificirani oligonukleotid vsebuje:
segment vrzeli, ki sestoji iz desetih povezanih deoksinukleozidov;

segment krila §', ki sestoji iz petih povezanih nukleozidov;

segment krila 3', ki sestoji iz petih povezanih nukleozidov;
kjer se segment vrzeli nahaja neposredno poleg in med segmentom krila 5' in
segmentom krila 3" in, kjer vsak nukleozid vsakega segmenta krila vsebuje
sladkor 2’-O-metoksietil; in, kjer je vsaj ena intenukleozidna povezava

fosforotionatna intenukleozidna povezava, in je vsak citozin 5-metilcitozin.

Enoverizni modificiran oligonukleotid po zahtevku 12, kjer je vsaka

intenukleozidna povezava fosforotionatna intenukleozidna povezava.

Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 11 ali enoverizni modificiran

oligonukleotid po zahtevku 12 ali po zahtevku 13;
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kjer je spojina ali enoverizni modificiran oligonukleotid konjugiran na

protismiselno spojino.

Sestavek, ki vsebuje spojino po kateremkoli zahtevku od 1 do 11 in 14 ali njeno
sol ali enoverizni modificiran oligonukleotid po kateremkoli zahtevku od 12 do
14 ali njegova sol in farmacevtsko sprejemljiv nosilec ali redéilo, kjer je
omenjena sol neobvezno natrijeva sol in/ali je farmacevtsko sprejemljivo red¢ilo

fosfatni pufer z NaCl (PBS).

Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 11 in 14, enoveriZni modificiran
oligonukleotid po kateremkoli zahtevku od 12 do 14 ali sestavek po zahtevku

15, za uporabo v zdravljenju.

Spojina, enoverizni modificiran oligonukleotid, ali sestavek po zahtevku 16, za

uporabo v:

(1) zdravljenju ali preventivi tromboemboli¢nega zapleta, kjer je
tromboemboli¢ni zaplet neobvezno izbran iz skupine, ki vsebuje globoko
vensko trombozo, plju¢no embolij, miokardni infarkt in kap; ali

(i1) zdravljenju motnje strjevanja krvi.
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