1. Junginys, apimantis modifikuotą oligonukleotidą ir konjugavimo grupę, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 12-30 sujungtų nukleozidų, ir turi nukleobazių seką mažiausiai 85% komplementarią sekai SEQ ID Nr. 1, koduojančiai hepatito B virusą (HBV), ir kur konjugavimo grupė apima:
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2. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas apima mažiausiai vieną modifikuotą cukrų, pasirinktinai, kur
a. bent vienas modifikuotas cukrus:

i. yra biciklinis cukrus; ir (arba)
ii. apima 2’-O-metoksietilą, apribotą etilą arba 4’-(CH2)nO-2’ tiltelį, kur n yra 1 arba 2;

b. mažiausiai vienas nukleozidas apima modifikuotą nukleobazę, pasirinktinai, kur modifikuotas nukleobazė yra 5-metilcitozinas;

c. konjugavimo grupė yra prijungta prie modifikuoto oligonukleotido:

i. modifikuoto oligonukleotido 5' gale; arba
ii. modifikuoto oligonukleotido 3' gale;

d. kiekviena modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidinė jungtis yra parinkta iš fosfodiesterinės tarpnukleozidinės jungties ir fosforotioatinės tarpnukleozidinės jungties, pasirinktinai, kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

i. mažiausiai 5 fosfodiesterines tarpnukleozidines jungtis; arba
ii. mažiausiai šešias fosforotioatines tarpnukleozidines jungtis;

e. modifikuotas oligonukleotidas yra:

i. viengrandis; arba
ii. dvigrandis;

f. modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš sujungtų nukleozidų;

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5' flanginio segmento ir 3' flanginio segmento, ir kur kiekvieno flanginio segmento kiekviename nukleozide yra 2'-O-metoksietilo cukrus arba apribotas etilo cukrus, kur kiekviena tarpnukleozidinė jungtis yra fosforotioatinė jungtis; ir kur kiekvienas citozinas yra 5-metilcitozinas;

g. modifikuoto oligonukleotido nukleobazių seka yra:

i. mažiausiai 90% komplementari sekai SEQ ID Nr. 1;

ii. mažiausiai 95% komplementari sekai SEQ ID Nr. 1; arba
iii. 100% komplementari sekai SEQ ID Nr. 1;

h. modifikuotas oligonukleotidas:

i. apima bet kurią nukleobazių seką iš SEQ ID Nr. 3-11; arba

ii. susideda iš sujungtų nukleozidų, susidedančių iš nukleobazių sekos pagal bet kurią iš SEQ ID Nr. 3-11;

i. konjugavimo grupė apima:
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kur skaldoma dalis (CM) yra jungtis arba grupė, kurią galima suskaidyti fiziologinėmis sąlygomis; ir (arba)

j. konjugavimo grupė apima:
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3. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 20 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 3, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš dešimties sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš penkių sujungtų nukleozidų;

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš penkių sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5' flanginio segmento ir 3' flanginio segmento, kur kiekvieno flanginio segmento kiekviename nukleozide yra 2'-O-metoksietilo cukrus, ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.

4. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 20 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 4, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš dešimties sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš penkių sujungtų nukleozidų;

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš penkių sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5' flanginio segmento ir 3' flanginio segmento, kur kiekvieno flanginio segmento kiekviename nukleozide yra 2'-O-metoksietilo cukrus, ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.
5. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 20 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 7, 6 arba 8, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš 10 sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš 6 sujungtų nukleozidų; ir

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš 4 sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5' flanginio segmento ir 3' flanginio segmento, kur kiekvieno flanginio segmento kiekviename nukleozide yra 2'-O-metoksietilo cukrus, ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.
6. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 17 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 5, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš 10 sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš 3 sujungtų nukleozidų; ir

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš 4 sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5' flanginio segmento ir 3' flanginio segmento, kur kiekvieno flanginio segmento kiekviename nukleozide yra 2'-O-metoksietilo cukrus, ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.
7. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 16 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 10, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš 10 sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš 2 sujungtų nukleozidų; ir

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš 4 sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5’ flanginio segmento ir 3’ flanginio segmento; kur 2 sujungti 5' flanginio segmento nukleozidai apima 2'-O-metoksietilo cukrų ir apribotą etilo cukrų 5-3' kryptimi; kur 4 sujungti 3' flanginio segmento nukleozidai apima apribotą etilo cukrų, 2'-O-metoksietilo cukrų, apribotą etilo cukrų ir 2'-O-metoksietilo cukrų 5-3' kryptimi; ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 16 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią iš SEQ ID Nr. 9, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš 10 sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš 3 sujungtų nukleozidų; ir

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš 3 sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5’ flanginio segmento ir 3’ flanginio segmento; kur 3 sujungti 5' flanginio segmento nukleozidai apima 2'-O-metoksietilo cukrų, apribotą etilo cukrų ir apribotą etilo cukrų 5-3' kryptimi; kur 3 sujungti 3' flanginio segmento nukleozidai apima apribotą etilo cukrų, apribotą etilo cukrų ir 2'-O-metoksietilo cukrų 5-3' kryptimi; ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 18 sujungtų nukleozidų, turinčių nukleobazių seką, susidedančią sekos iš SEQ ID Nr. 11, ir kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpo segmentą, sudarytą iš 8 sujungtų deoksinukleozidų;

5’ flanginį segmentą, sudarytą iš 5 sujungtų nukleozidų; ir

3’ flanginį segmentą, sudarytą iš 5 sujungtų nukleozidų;

kur tarpo segmentas yra tarp 5’ flanginio segmento ir 3’ flanginio segmento; kur 5 sujungti 5' flanginio segmento nukleozidai apima apribotą etilo cukrų, deoksicukrų, apribotą etilo cukrų, deoksicukrų ir apribotą etilo cukrų 5-3' kryptimi; kur kiekvienas iš 5 sujungtų 3' flanginio segmento nukleozidų apima 2'-O-metoksietilo cukrų; ir kur kiekviena citozino liekana yra 5-metilcitozinas.

10. Junginys pagal bet kurį iš 3-9 punktų, kur
a. kiekviena modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidinė jungtis yra fosforotioatinė jungtis;

b. kiekviena modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidinė jungtis yra parinkta iš fosfodiesterinės tarpnukleozidinės jungties ir fosforotioatinės tarpnukleozidinės jungties;

c. modifikuotas oligonukleotidas apima mažiausiai 2 fosfodiesterines tarpnukleozidines jungtis;

d. modifikuotas oligonukleotidas apima mažiau negu 14 fosforotioatinių jungčių, pasirinktinai, kur modifikuotas oligonukleotidas apima mažiau negu 13 fosforotioatinių jungčių; arba
e. modifikuotas oligonukleotidas yra viengrandis.

11. Junginys pagal 1 punktą, kur junginio formulė yra:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

12. Kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą arba skiediklį.

13. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų arba kompozicija pagal 12 punktą, skirti panaudoti su HBV susijusiai ligai, sutrikimui arba būklei gydyti, pasirinktinai, kur liga, sutrikimas arba būklė yra gelta, kepenų uždegimas, kepenų fibrozė, uždegimas, kepenų cirozė, kepenų nepakankamumas, kepenų vėžys, difuzinė hepatoceliulinė uždegiminė liga, hemofagocitinis sindromas, serumo hepatitas, HBV viremija arba su kepenų ligomis susijusi transplantacija.

14. Junginys pagal bet kurį iš 1-11 punktų arba kompozicija pagal 12 punktą, skirti panaudoti HBV antigeno kiekio mažinimui HBV infekuotame subjekte, pasirinktinai, kur HBV antigenas yra HBsAG arba HBeAG.

