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CAVELIER ABOGADOS COLO 17281-841-001-8 1D-162251

PETITORIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

? lIlIIIIlILIj!iI\IIIIIIIIIl\II\(!!l(!!!II

9.140877- -00000-
Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL!
Folios: 119

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2009-12-09 17:03:25
Tra. 11 PATENTEIY!
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUb DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion.

IDENTIFICACION

] NIT
D : Otro

Cual

Nombre: RIKEN,
PHARMACEUTICAL CO,,
HAYASHI KASEI CO., LTD.
Sociedades constituidas y existentes bajo
las leyes de Japodn.

OTSUKA

[ patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo .
@ LTD. y

[ capitulo 1i.
4OLICITANTE
(71)

u
[

cC.
C.E.

Direccion: 2-1, Hirosawa, Wako-shi, Ndmero
Saitama 3510198,

Japon;

9, Kanda-Tsukasamachi 2-
chome, Chiyoda-ku,

Tokio 1018535,

Japdn

y

2-7, Tenjinbashi 1-chome,
Kita-ku, Osaka-shi,
Osaka 5300041,

Japdn

Domicilio: Saitama,

Japén;

Tokio,
Japon

y

Osaka,
Japén

respectivamente.

IDENTIFICACION

L~
@ Nombre: OSCAR CORREA pd
NIT

O

C.C.

REPRESENTANTE
O APODERADO

Direccion:
Teléfono:
Fax:
E-mail:
Domicilio:

Carrera 4. No. 72-35
347 36 11

211 86 50
clientes@cavelier.com

Bogotéa, Colombia.

C.E.

Numero

D Otro

Cual
T.P 71.027

O

79.524.634

1. Hiroshi ABE

2. Yoshihiro ITO

c/o Riken, 2-1, Hirosawa,
Wako-shi,

Saitama 3510198,

Japén

INVENTOR (ES)
(72)

c/o Riken, 2-1, Hirosawa,
Wako-shi,

Saitama 3510198,

Japoén
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CAVELIER ABOGADOS CCLO 17281-841-001-8 {D-162251
3. Naoko ABE 4, Hidekazu TOYOBUKU
c/o Riken, 2-1, Hirosawa, c/o Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.,
Wako-shi, 224-18, Hiraishi-Ebisuno,
Saitama 3510198, Kawauchi-cho,
Japén Tokushima-shi,
Tokushima 7710182,
Japon

@ PCT (86) '
Solicitud Internacional No. PCT/JP2008/058990 Fecha: 9 de mayo de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2008/140126 A1 Fecha: 20 de noviembre de 2008

Titulo (54) , ]
@ ARN CIRCULAR MONOCATENARIO Y METODO PARA PRODUCIRLO

Clasificacién Internacional (51) C12N 015/000 C J2. N [S/09
A6LP Y300 ci2znN 15/09

OO,

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si® nol JP 9 de mayo de 2007 2007-125045
Comprobante de pago No.: 09-84,006 Fecha: 9 de noviembre de 2009
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del coptrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. '

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

K OFEDO OOO0O0 EEOON & Dxe]@
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CAVELIER ABOGADOS

COLO 17281-841-001-8 1D-162251

FIGURA CARACTERISTICA

©

Introduccion en la célula

Tallo Bucle

Elevada estabilidad in vivo
Efecto de liberacién lenta de
ARN bicatenaric

ARN nanocircular con forma de
mancuerna

Clivado con la enzima
Dicer

ARN circular monocatenario

en la célula

ARN bicatenario (ARNip}

/

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:

FIRMA : me

C.C. 79.524.634 de Bogota T.P. 74.027

OSCAR CORREA

JGG




CAVELIER ABGGADOS COLO 17281-841-001-8 ID-162251 L(/

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2008/140126 A1

Descripcion:
Paginas 16 en el idioma original
Paginas 18 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 11

Figuras: Numero (s) 7

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

e

3. Listado de Secuencias.

4. [¥] Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
¥ FASE INTERNACIONAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SI1SKI )
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57} (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de la patente ARN CIRCULAR
MONOCATENARIO Y METODO PARA PRODUCIRLO.

Solicitante : RIKEN; AND HAYASHI KASEI CO., LTD.

Yo, ROSA MARGARITA SANTACRUZ, obrando en mi calidad de époderada
principal del solicitante arriba mencignadpq,ateqthmente manifiesto a
Usted que no ejerceré el poder otorgado y sustitu&o'el poder que me ha
sido conferido en la persona del doctor OSCAR CORREA, Abogado con
Tarjeta Profesional N° 71;027, con todas las facultades gque me fueron

-

conferidas.

"
*

-t

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

BAS o bmnann

ROSA MARGARITA SANTACRUZ
T.P.A. No.49.434
C.C. No.35.501.911 de Suba (Bogota, D.E.)

/_,.—-—‘
Acepto:

QLo AN )

OSCAR CORREA
T.P.A. No. 71.027
C.C. No.79.524.634 de Bogota

Colo 17281-841-001-8

N 1T 860.041.367-3
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'NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

RECONOCIMIENTO Yd?SENTﬁgICN SSRSONAL
‘Bogotd, D.C. 20
Ants m! AMPARO QUIKTERD ARTURO,

NOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE
BOGOTA. ne.

en ol presente documento es(san) ia(s) ouyn(n) y
i que el contenide dei miamo es clerto, ‘
: En constancia se firma esta diligencia,
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COPIA NUMERO 2

DE L.& ESCRITURA NUMERO:
FECHA: 27/Novienbre/2009

LT v

ACTO 0 CONMTRATD:

FODER GENERAL

OTORGANTES

CAVELTER ABOGADOS

ROSA MARGARTITA SANTa CRUZ

1ICOMTEC

C

CERTIFICADO
DE GESTION
DE LACALIDAD

CERTIFICADO SC 3980-1
PRESTACION DEL
SERVICIO PUBLICO
NOTARIAL

1S0O 9001:2000
NTC-1SO 9001:2000

o \

= liiNet =

et

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
Correo Electrénico: notariabdebgta@etb.net.co

)
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AN ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 4281 —
A e o e
s SEIS MIL DOSCIENTOSTOCHENTA Y UNO — - ——-

FECHA: NOVIEJ{BRE VEINTISIET((W) --
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@ﬁ'»—%@?‘wy\}w&‘z\bﬁ

A NOTARIA SEXTA (6°) DE BOGOTA
N\ D.C.

i CLASE DE ACTO: PODER ESPECIAL

RAZON SOCIAL : CAVELIER ABOGADOS NIT : 860.041.3?-3

En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, ante mi JAIME VARGAS -——
CHAMBO ':Z ------- Notaria Sexta (6a) ENCARGADO -/ de

éste Circulo Notarial, se otorgé la escritura publica que se consigna en
Iossiguiéntestérminos: R Tl T I I

CONSTANCIA SOBRE COMPARECENCIA Y DECLARACIONES ANTE

j denominada CAVELIER A [11/860.041.367-3 domiciliada
en la Carrera 4 No. 72-35,:?:§_di.gota, om'b.la;- e a
SEGUNDA: Que RIKEN, s;/ociedad Oﬁé’tituida y existente bajo las leyes
de Japén, domiciliada en 2-1, Hirosawa, Wako-shi, Saitama 351-0198
Japoén, designé a CAVELIER ABOGADOS como su representante para
la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar
apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de
representacion que se protocoliza. - - === eccc oo o mcmm meoeoa.

_’:T:T‘H!mﬁ‘ R
TERCERA. Que en su caracter de representante legal de CAVELIER <

~{! $¥
W 3
\\ 5
2 4
:

‘

7N
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por RIKEN#ZN
2

V:f \“:(_‘ ‘:«1 'if\
confiere poder a los abogados ROSA MARGARITA SANTACRUZ, TPA%&
\\\‘1\\\ AN
No. 49.434, identificada con cédula de ciudadania namero 35.501.91‘@\‘2\“’/

i

i
ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO ,z;:_:’ i1




de Suba (Bogota, D.E.), OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA,
T.P.A. No. 71.027, identificado con cédula de ciudadania numero

79.5624.634 de Bogota, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555,

identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de Usaquen
y GERMAN HUMBERTO MARIN RUALES, T.P.A. No. 64.239,
identificado con cédula de ciudadania nimero 79.155.665 de Bogota,
mayores de edad, vecinos de Bogota, para que representen aj la
sociedad a cuyo nombre actia, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, incluyendo las del orden administrativo,

contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales |de

arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: - - - -|- --

a) Obtenciéon de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios
industriales, trazado de circuitos integrados,‘secretos industriales; el
registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefas, variedades vegetales,

denominaciones de origen e indicaciones de procedencia, |su

renovaciéon, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelac!ic')n
voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones, cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas
cautelares, concesion de licencias, la tutela, la proteccién de secretos
industriales y de nombres de dominio junto con su administracién y
pago; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o
contencioso-administrativos, de conciliacidn, arbitramento, tutela
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que promovamos
O Se NoS promuevan. = - = —=-==--=-=-=---- R - =
CUARTO. Que los époderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir,
‘»c';“c'ir;ciliar, arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar y ratificar los actos de agentes oficiosos. - - - —- ~--
QUINTO. Que protocoliza con la presente escritura, un certificado

expedido por la Camara de Comercio de Bogota, que acredita la
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.CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKi
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

LR

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

RIKEN

domiciliado (s)
en/of

2—.1, Hirosawa, Wako-shi, Saitama
351-0198 Japan

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Repitblica de Colombia,
mediante Escntura Publica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogota D.C., con
matricula mercanal No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogots,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra
representarnos, con las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contencioso administrativa, protecciéon del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccion de sectetos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos 0
S€ NOS promuevan. v
2%
- ) R
La representante podri, en nuestro nombre,*désignar
. apoderados para actuar ante autoridades administrativas
v judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por lamamiento en garantia o
como intervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podria facultar a los

© CAVELIER ABOGADOS
WPC17281 / 1D.159128

Do heteby appoint CAVELIER "ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registraion No. 00820237 and Taxpayer
Identificaion Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notifications and appoint attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOQOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,
protection of trade
150 present us in any
MEdinst us.

procedurally in our name as plaintf \“@'g& -
litigant, representative without powe %ﬂ‘g}v e
party, when summoned to appear - :e‘&;,{iﬁ

P b it

. g}‘. -
. 1\\‘“\,‘?‘51 o 42

;
e



| ! Nota:

-l Colombia en caso contrario. Una sola legalizacién
YR que incluya ambos documentos serfa suficiente.

4

» gl . .
\oderad" —Qq{i'eﬁella designe para transigit, conciliar,
qdnntlr los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
xenu.ncmr y sustituir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar
los actos de agentes oficiosos.

thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, tesign and substitute the
power of attorney pgranted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 22nd day of October, 2009

En/in  Tokyo, Japan
Por/by Ryoji NOYORI, President
Firma/‘Signaturc
oo Namsnr
lvd i /
Note:
PARA SOCIEDADES FOR CORPORATIONS

El documento de Representacién debera ser firmado
pot el representante legal de la compaiifa. Debera ser
presentado ante Notario Publico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario debera ser legalizada*.

Adicionalmente debera anexarse copia legalizada*
del documento que pruecbe Ia existencia y
representacién legal de la sociedad.

*La legalizacion podrd ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacion debera ser firmado
pot el otorgante: El Notario Publico deberd certificar
que da persona que ﬁrma es quien dice ser.

3
Postetiormente el documento de RepresentaciL
debera set legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS
WPC17281 / ID.159128

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she putports to be. The Notary’s signature
should then be legalized*.

In addition a legalized copy* of the document

proving the existence and legal representation of
the company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
the Colombian Consulate if

5, 1961 ot before
ot i




Registration No. /£ 4 { of 2009

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby

certify that Mr. Ryoji NOYORI who is President of RIKEN, a

corporation duly organized and existing under the Laws of Japan,

located at 2-1, Hirosawa, Wako-shi, Saitama 351-0198 Japan and

] who is authorized to sign the attached document for and on behalf
Q of said corporation, has acknowledged himself that signature on the

foregoing document is his own.

Tokyo, Japan; on this 22nd day of October, 2009.

’. | Tokyo Legal Affairs Bureau
P [ NOTARY OFFICE )

5-0-1 Kojimachi.Chiyoda—ky
Tokyo,Japan
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|
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Notary
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MOTOHARU FURUKAWA

BA
DEHCHELVOOTH Y,

L& W

o, EFOMENIX,

1. Country: JAPAN
This public document

2. has been signed by

4. bears the seal/stamp of

J[\t— L

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

Certified
5. at Tokyo 6. 22nd October 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 09-N2 029210
9. Seal/stamp: 10. Signature

APOSTILLE

MOTOHARU FURUKAWA

MOTOHARU FURUKAWA , Notary

ko oad

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs
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TRADUCCION OFICIAL 313/2009 DE UN DOCUMENTO EN IDI

REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA,

APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FERBRRERQ
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE C
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO DE
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL RIKEN DOMICILIA
HIROSAWA, WAKO-SHI, SATITAMA 351-0198. JAPON
REPRESENTACION EN ASUNTOS RELACIONADOS CON

INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.

DADO Y FIRMADO HOY 22 DE OCTUBRE DE 2009 EN TOKIO,
RYOJI NOYORI, PRESIDENTE. FIRMA ILEGIBLE
REGISTRO 1865 DE 2009

CERTIFICACION NOTARIAL

El notario abajo firmante, de Tokio, Japén por 1

certifico que el sefior RYOJI NOYORI, presidente de
sociedad debidamente organizada y existente de ¢

con las leyes de JAPON, situada en 2-1, HIROSAWA,

SAITAMA 351-0198 Japdén y quien esta autorizado para

OMA INGLES

TRADUCTCR OFICIAL

DE 1976
OLOMBIA Y
RELACIONES
DA EN 2-1,
, OTORGA

PROPIEDAD

JAPON POR

a presente
RIKEN, una
onformidad
WAKO-SHI,

firmar el

reconocido

documento adjunto a nombre de dicha soc1edad ha
,erm x _

que la firma en el documento prec%;/

22 de octubre de 20 27 NnYy anan
S AR 1V B 61 k1

Tokio, Japédn,

S
Firmado: MOTOHARU FURUKAWA - ,n wL

Sello: Oficina de asuntos jurldlcos ae

notarial. 5-2-1, KOJIMAICHI, CHIYODA-KU, TOKIO, JAP
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 18

1. PAIS: JAPON

61)




2. Este documento publico ha sido firmado por MOTOHARU
FURUKAWA

3. quien actla en su calidad de NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO

4. lleva el sello/estampilla de MOTOHARU FURUKAWA, NOTARIO
CERTIFICADO

5. En TOKIO 6. el 22 de octubre de 2009

7. Por el Ministerio de Asuntos Exteriores

8. No. 029210

9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPON

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, A NOMBRE DEL MINISTRO DE
RELACIONES EXTERIORES

ECN\ECN\ID-161797\WPCL002G

COLO-17281-841-001-8

Bogota, 25 de noviembre de 2009.

I A tall n
¢ 7ROV 2008

/T






=
e
~

|

x

ARREREE AT

*01* * 8

CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA
SEDE CHAPINERO
23 DE NOVIEMBRE DE 2009 HORA 11:02:25

O9NLA1123120 PAGINA:

¥

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:
NOMBRE CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. 860041367-3
DOMICILIO BOGOTA D.C,.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.

CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.
CERTIFICA:
CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
cA ).-.
CERTIFICA:
7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO.
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984,

BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.
CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46,204
_3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NOC. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261
432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-ITI-1.983-N0O.125.337
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7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984- NOF
77305 21=X=17985 6A T BTA 18=XI=17985-NOT 7906,
2.567 29-IV-1.987 6A, BTA. 7-V- 1.987- NO[ 2.386 '
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- Vv —1988—NO[.. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-Nq. 3.786
25 3- 1 -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-I1I1- 1991—N4. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-1Iv - 1991—NQ. 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7- VvV -1991-NO. 3.882
1.739 14-1IT-1.991 6A. BTA. 7- VvV —1991—Nq. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NQ. 4.019
8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 Nq. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA, 19-II1 -1992 NQ. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 Nq. 4.554
8.829 16-XIT -1.992 6A. BTA. 24-XII -1992 Nq. 4.819
12 5-1 -1.993 6 STAFE BTA 13-1I -1993 NQ. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NQ. 5.065
5.216 12-VITI -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NQ. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 Nq. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 Nq. 5.937
2.227 25-1IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 Nq. 6.092
7.594 12-XTI1-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 Nd. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS:
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
CERTIFICA: )
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO.SE HALLA DISUELTA. DURACION|HASTA EL :
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

!

ogguoguuovuoou
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CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, A%I COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

. _ .SIN ANIMO DE LUCRO. .
:ﬁcﬂz CERTIFICA:
i «* CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI

- SOCIO CAPITALISTA (S)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: §8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XII1I, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.
CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES
ESTATUTOS
CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XIII,
FUE (RON) NOMBRADO (8):
NOMBRE IDENTIFICACION
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELTER DEL DERECHO)
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GALLON GIRALDO CARLOS Cc.C. 000000Q190664%§

QUE ""POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE B();GOTA D.C. DEL.
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO

00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

| NOMBRE " IDENTIFICACION
; PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL | CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPRdMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUéLLOS EN
: DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
é HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDADJ Y C)
E CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
é CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTQ DE LA
E SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
§ PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
? REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA | ( 180 )

SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (SY DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

* EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE | * ok
* o+ FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * o

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
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VALOR : $ 3,500

CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

n@é_ﬁéﬂ(

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
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constitucién y personeria de la sociedad
CAVELIER ABOGADOS, igualmente
protocoliza copia autenticada del documento
de representacion otorgado el dia veintidos
(22)‘;‘;;’8 octubre de dos mil nueve (2009) por

por la Sociedad RIKEN documento que esta

debidamente legalizado por apostille.

e T T

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, domiciliado

en ‘Bogoté, identificado como aparece al pie de su firma y manifesté que

esta conforme con el contenido de esta escritura publica. - - - - —-- — -
HASTA AQUI LA MINUTA

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION Leida la presente escritura

publica por el Compareciente y habiéndosele hecho las advertencias

rtié su aprobacion y en
rio que AUTORIZA.

UCION. 9500 del 31 de diciembre
‘ A $ 14,297 & = « - ——

afo 2008, $§ 41,610 -
PAPEL NOTARIAL :

n las hojas de papel

- e e e owe e

sellado nimeros : AA-

e SLANCO

o S~
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
CCNo. 9. 0¢s 21 2 . "

Representante legal CAVELIER ABOGADOS
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JAIME VARGAS CHAMBO
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOV D.C.

NOTARIO ENCARGADO
ELABORO : Mac.09-poder-7135
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ES FIEL EL Y SEGUNDA COPlA { FOTOCOPIA ) TOMADA DE LA ESCRITURA
PUBLICA NUMEROQ 8281 DE FECHA 27 DE MOVIEMBRE DE 2008, COPIA QUE
EXAPIDG CON DESTING AL INTERESADD EM 11 HOJAS RUBRICADATS EN SUS
MARGENES, LA CUAL CARECE D NOTA DE REVOQCATORIA, MODIFICACION O
SUSTITUCIKON, POR TANTO SE PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA
CONTENIDO.

BOGOTAD.C. MOVIEMBRE 27 DE 2000
RESOQLIUCION 01 DE 2008

POR LANOTARIASERTA




/9

Notaria

o g

Wa,

@Xt@ S / CIRCUNOIDEIEOGOTAY
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DE LA ESCRITURA NUFERD: Lo e ey
FECHA: 27/Noviembre/2009

ACTO 0 CONTRATO:
FODER GENERAL
OTORGANTES S

CAVELTER AROGADDS

LUZ CLEMENCTA DE FAEZ

1ICOMTEC

& o

iiNet =

CERTIFICADO
DE GESTION

DE LA CALIDAD . AMPARO QUINTERO ARTURO
CERTIFICADO SC 3980-1
g%éigﬁ'?gm?gé _ ' NOTARIA SEXTA

150 9001:2000
NTC-1SO 9001:2000

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
Correo Electronico: notaria6debgta@etb.net.co /
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 6282
SEIS. MIL DOSCI’ENTO_S OCHENTA Y DOS ———mmmamsmem

| e 7
FECHA: NOVIEMBRE VEINTISIETE (27)/-- —_

DEL ANO DOS MiL NUEVE (2009) -- ------

N
V5 i

4 <)
g eyt \"/‘.“‘“\\‘N\M
’!j{/;’;’ﬁ'ﬁ-y\‘\‘. NOTARIA SEXTA (6°) DE BOGOTA
K4 ,_,_\,, ;\';

D.C. , -
CLASE DE ACTO: PODER ESPECIAL

RAZON SOCIAL: CAVELIER ABOGADOS NIT: 860.041.367-3 |
En la ciyad de Bogota, Distrito Capital, ante mi JAINE VARGAS -
CHAMBO - = = = = = = = = = —Notaria Sexta (6a) ENCARGADO A= —de

éste Circulo Notarial, se otorg6 la escritura publica que se consigna en
los siguientes términos: - - - - - - cc o mm e i
CONSTANCIA SOBRE COMPARECENCIA Y DECLARACIONES ANTE
EL NOTARIO : - - --
COMPARECIO ::Con
CARLOS ALBERTO GALLON Gl

esta ciudad, casado, i

19.066.425 de Bogota,

PRIMERA. Que obra en _
g denominada CAVELIER ABOGADOS, "NIT : /860.041.367-3 domiciliada
' en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Qp‘ldmbia.'— ..................

SEGUNDA: Que HAYASHI KASEI CO., LTD., sociedad constituida y

existente bajo las leyes de Japén',w:aomiciliada en 2-7, Tenjinbashi 1-
chome, Kita-ku, Osaka-shi, Osaka 530-0041 Japén, designé a
CAVELIER ABOGADOS como su representante para la Propiedad
Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como

consta en la copia auténtica del documento de representacién que se

protocoliza. = - - - - = — - - - e e el e e .

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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SANTACRUZ, T.PA. No. 49.434, identificada con cédula de ciudadi\nia
numero 35.501.911 de Suba (Bogota, D.E.), OSCAR FERNANLDO
CORREA BARBOSA, T.P.A. No. 71.027, identificado con cédula| de
ciudadania numero 79.524.634 de Bogota, LUZ CLEMENCIA|DE
PAEZ, T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania
nimero 35.456.344 de Usaquen y GERMAN HUMBERTO MA!RIN
RUALES, T.P.A. No. 64.239, identificado con cédula de ciudadLm’a
numerc 79.155.665 de Bogota, mayores de edad, vecinos de Bogota,
para que representen a la sociedad a cuyo nombre actda, t’ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo
las del orden administrativo, contencioso administrativo y judiciall asi
como los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de
utilidad, disefios industriales, trazado de circuitos integrados, secretos
industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de
servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales, denominaciones de origen e indicaciones de procedencia, su
renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
acciones de competencia desleal, proteccion del consun’midor,
oposiciones, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas
cautelares, concesion de licencias, la tutela, la proteccion de secretos

industriales y de nombres de dominio junto con su administracion y

pago; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o
contencioso-administrativos, de conciliaciéon, arbitramento, ptutela
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que promovamos
0 S€ NOS PrOMUEVAN .~ - — = — = = - - = — o s — o e s e me— e — oo — o -

CUARTO. Que los apoderados designados estan facultados en todLs los

,Za's‘untos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir,

conciliar, arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar y ratificar los actos de agentes oficiosos. - - — - - --—-

QUINTO. Que protocoliza con la presente escritura, un certificado




CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35

BOGOTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

o

- nulidad, medidas cautelares,

(339

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
| HAYASHI KASEI CO., LTD.

domiciliado (s)
en/of

2-7, Tenjinbashi 1-chome,

Kita-ku,

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de ]a Republica de Colombia,
mediante Escritura Publica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogota, domiciliada en Bogotda D.C., con
matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 42 N° 72-35, Bogots,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra
representamnos, con las mismas facultades armba
indicadas, ante cualesquicra entidades o personas,

¢jerzan o no jumsdiccidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,

- contencioso administrativa, proteccién del consumidor,

variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,

acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,

derecho regulatorio y en general para que nos represente,

en cualesquigra acciones y procesos que promovamos o

se nos promuevan. ‘ﬁ %

é -
La representante podri, en nuestro nombre, dcsxgnar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o
como intervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacion, la representante podra facultar a los

© CAVELIER ABOGADOS
WPC17281 / 1D.159129

concesién de licencias, }u-

Osaka-shi, Osaka 530-0041 Japan

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industral Property matters with
faculty to receive notifications and appoint attomeys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entties or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commercial, ctiminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,
hcensmg, action for writ mandamus, protection of trade

conlatory law and in general represent us in any

beido _@5 or against us.

authorities,
procedurally in our name
litigant, representative withg % q@r
party, when summoned toKWppeé
intervener ad excludendum

Ao
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© CAVELIER ABOGADOS
WPC17281 / ID.159129

apodetado g@oeﬂa designe para transigir, conc:har

s del proceso, desistir, cancelar, recibir,
renu G su&ntmr el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la rcprescntante tendrd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar

los actos de agentes oficiosos.

e

thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the

case, desist, cancel, receive, resign and substtute the
power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorey thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 30th day of October, 2009

En/in Tokyo, Japan
Por/by Hirotake HAYASHI, Managing Director
Firma/Signature

(Y=

Nota:
PARA SOCIEDADES

El documento de Representacion deberd ser firmado
por el representante legal de la compaiifa. Debera ser
presentado ante Notario Publico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario debera ser legalizada*.

Adicionalmente deberd anexarse copia legalizada*
del ‘documento que pruebe la existencia y
representacién legal de la sociedad.

*La legalizacién podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contratio. Una sola legalizacion
que incluya ambos documentos setfa suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién debera ser firmado
pot el otorgante: El Notario Piblico debera certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacidn,
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais delt ?
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya'e ¥
del 5 de. octubte de 1961 o ante el Cénsul de.
Colombia en caso contrano N v

Note:
FOR CORPORATIONS

The Reptesentation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary’s signature
should then be legalized*.

In addition a legalized copy* of the document
proving the existence and legal representation of
the company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostlle if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
petson signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise.
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Registration No. 2374 of 2009

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
certify that Mr. Hirotake HAYASHI who is Managing Director of
HAYASHI KASEI CO., LTD., a corporation duly organized and
existing under the Laws of Japan, located at 2-7, Tenjinbashi
1l-chome, Kita-ku, Osaka-shi, Osaka 530-0041 Japan and who is
authorized to sign the attached document for and on behalf of said
corporation, has acknowledged himself that signature on the

foregoing document is his own.

Tokyo, Japan; on this 30th day of October, 2009

S

Notary: sr{o:dMIZOGUC@I d €

Tokyo Legal Affairs Bureau

" NOTARY OFFICE )

. 5-2-1 Kojimach Chivoda—ku,
Tokyo,Japan
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

. has been signed by SHOJN MIZOGUCHI
. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of  SHOJI MIZOGUCHI, Notary

Certified
at Tokyo 6. 30th October, 2009

by the Ministry of Foreign Affairs
09-NQ 030084

Seal/stamp: 10. Signature

VY

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs

"VY.&!., . f‘ .,:' :m ¢ RO T e N n, A
ik ' i
M AR

_

! ;-’"v“*




'TRADUCCION OFICIAL 312/2009 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES

REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976
EXPEDIDA PORl EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE OLOMBIA Y
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO DE |RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL HAYASHI KASEI| CO., LTD.

DOMICILIADA EN 2-7, TENJINBASHI 1-CHOME, KITA-KU, |OSAKA-SHI,

OSAKA, 530-0041, JAPON, OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTOS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMADO HOY 30 DE OCTUBRE DE 2009 EN TOKIO, JAPON POR
HIROTAKE HAYASHI, DIRECTOR GERENTE.
REGISTRO NO. 2276 DE 2009

CERTIFICACION NOTARIAL
El notario abajo firmante, de Tokio, Japén pof la presente
certifico qué el sefior HIROTAKE HAYASHI, director gerencial
de  HAYASHI KASEI CO., LTD, una sociedad debidamente
organizada y existente de conformidad con las leyes de JAPON,
situada en 2-7, Tenjinbashi, 1-chome, Kita-ku, | Osaka-shi,

Osaka 530-0041, Japén y quien estd autorizado para firmar el

documento adjunto a nombre de dicha sg

Tokio, Japdn, 30 de octubre de 2009 ah
Firmado: SHOJI MIZOGUCHI

Sello: Oficina de asuntos jurldlCOS vToki' :

notarial. 5—2?1, KOJIMAICHI, CHIYODA-KU, TOKIO, JAPON i;ﬁw

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: JRPON

Cpate Caliess ™ |

i.i
o
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2. Este documento publico ha sido firmado por SHOJI MIZOGUCHI
3. quien actla en su calidad de NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO

4. lleva el sello/estampilla de SHOJI MIZOGUCHI, NOTARIO

CERTIFICADO

(€2}

En TOKIO 6. el 30 de octubre de 2009

7. Por el Ministerio de Asuntos Exteriores

8. No. 030084

9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPON

10. Firma: KAZUTCYO OYABE, A NOMBRE DEL MINISTRO bE
RELACIONES EXTERIORES

COLO~15277-841-001-8

ECN\ECN\ID-161791\WPCL002G

Bogota, 25 de noviembre de 2009.

.'<,5I'-‘ 3 ! ’m’.
gl u:esfl»ﬁﬁég'
27 NOV 2009
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA ). -.

' CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.
CERTIFICA: i}

REFORMAS : =
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA ..’ INSCRIPCION
842 10-v-1.977  18. BTA. *  27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261

432 10-1I-1.983 6A. BTA, 1-TII-1.983-N0O.129.337




»
‘.ayz PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984:NO. 1.559 -
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985;NO. 1.906
2.567 29-1IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987:NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987{NO.215.652
2.657 25~ IV-1.988 6A. BTA. 19- vV -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991[NO. 3.786
25 3- 1 -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991yNO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991:{NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-I1 -1.991 6A. BTA. 7- vV -1991-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991 6A. BTA. -V -1991:NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIIT-1991|NO. 4.019
8.596 4-XITI -1.991 6A. BTA 16-II1 -1992(NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA. 19-IIT -1992|NO. 4.436
4,205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII ~-1992|NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XII -1992|NO. 4.818
12 5-1 -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993|NO. 4.850
4.877 29-VvI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -19393;NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993|NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1933|NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995|NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995|NO. 6.092

7.594 12-XI11-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995/NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997;NO. 6.873

CERTIFICA:
REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 000074258
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 ooeszvzb
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703

a 48 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 000099y7
wot ooos BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
: D.C. 2007/07/24 00010841

., 2009/10/21 00012243
TIPICA:
ALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL

453 2009/10
; 7 WOV Inag

L Id

3 Il[/{/f//(/

LA SOCIEDAD PODRA AD ; .@EﬁﬂﬁNTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUOQ CON O SIN
* INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, | ASI COMO

SIN ANIMO DE LUCRO. _
CERTIFICA:

3CAPITAL Y 8ocIios: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR

ﬁOﬁINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI

-+'50C1I0 CAPITALISTA (S)
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBRERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00
- SOCIO INDUSTRIAL (8)
CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES
NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACTON LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL ~PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SQCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS .POR LOS PRESENTES
ESTATUTOS o ‘ o

CERTIFICA: : o e

e

** NOMBRAMIENTOS ** o

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIQS DEL 14 DE AGOSTO DE '2009;" INSCRETA. .

EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL’ LIBRO XIII,
FUE (RON) NOMBRADO (S): . -

NOMBRE ' R IDENTIFICACION. ‘
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL"DERECHO)? - -




1
GALLON GIRALDO CARLOS ’ C.C. 000000019066425 LN

QUE~ POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE{BOGOTA D.C. DREL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES é A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES o)
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) lCUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOSIDE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE [LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, £10) CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
" CERTIFICA:
** REVISOR FISCAL ** y
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29 *
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL{ LIBRO XIII, FUE @
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

2TABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
- AN, EN FIRME CINCO [(5) DIAS HABILES
3, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
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VALOR : $ 3,500

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

UQl.\‘.‘:i‘

R




EL MOLOE GRAFICAS LTDA » 2009
-

os

m
4 \‘ ‘ “

T Ne,?:’v?»‘w»/ m”}%"
\»(/?*

expedido por la Camara de Comercio de

Bogota, que acredita la constitucién vy

NSNS
\\‘é‘e‘s» N
AT

fr
il

X}

)

personeria de la sociedad CAVELIER

ABOGADOS, igualmente protocoliza copia
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autenticada del documento de representacion

otorgado el dia treinta (30) de octubre de

dos mil nueve (2009) por la Sociedad HAYASH]I KASE_I CO., LTD.
documento que esta debidamente legalizado por Apostille. - -—- —- - -
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, domiciliado
en Bogota, identificado como aparece al pie de su firma y manifesté que
esta conforme con el contenido de esta escritura publica. -~ - --=-«--

| HASTA AQUI LA MINUTA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION :..Leida la presente escritura

publica por el Com

echo las advertencias

sobre los tramite

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

CCNo. |§ UL, (W oL
Representante legal CAVELIER ABOGADOS

PR

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO




JAIME VARGAS CHAMBO ~

NOTARIA SEXTA (6a) DE B})GOTA D.C.

NOTARIO ENCARGADO
ELABORO : Mac.09-poder-




ES FIEL EL Y SEGUNDA COPLA { FOTOQOCOPA ) TOMADA DE LA ESCRITURA
PLBLICA NUMERO 6282 DE FECHA 27 DE MNOVIEMBRE DE 2008, COFIA QUE
EXFPIDG CON DESTING AL INTERESADS EM 11 HOJAS RUBRICADAT EN SUS
MARGENES, LA CUAL CARECE DE MNOTA DE REVOCATORIA, MODIFICACION O

SUSTITUCION, POR TANTO SE PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA
CONTEMNIDO.

BOGOTAD.C. NOVIEMBRE 27 DE 2002
RESOLUCIONMN 01 DE 2008

POR LANOTARIASEXTA
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' CAVELIER 179
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7235
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostiile
para patentes, modclos de utilidad, discfios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

QTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

domiciliado (s) en/of 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo 1018533, Japan

por ¢l presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
DANIEL PENA, tpa. 65620 y GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciliados en la Carrcra 4° N° 72.35, Bogoté Colombia, en
~ obedecimicnto a lo dispuesto en cl paragrafo lo del Articulo 543 del
6digo de -Comercio, ¢! primero como principal y los demés como
*< suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propicdad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazard. al principal en caso de ausencia o impedimento
poral o definitivo de aquél. La misma regla sc aplicard cuando el
scgundo representante suplente haya de rcemplazar al primero, o el
tercero al scgundo. En tales casos, el representante principal, o el
primero, o scgundo suplente, en su caso, o ambos, declarardn su
intencién de¢ no ejercer Ja representacion "mediante  declaracién
autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Piblico, o Consul dc Colombia, cn el extranjero; y si se
tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesarc la auscncia o impedimento del represcntante principal, o de su
primero o segundo suplentes, ¢n su caso, podrdn cjercer la
representacién, cn su orden, uno u otros segun cl caso, asumiéndola por
¢! solo hecho de ¢jercerla, cesando en ese momento cl ejercicio de la
representacidn por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Qamés, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener fa proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia deslcal, a cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera cntidades o

rsonas, ¢jerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden

ministrativo, contencioso—administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemientc a los siguicntcs
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
discfies industriales; el registro de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, dc servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnscfias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su rcnovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 and GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciled at Carrera 4° N° 7235, Bogot4, Colombia, the first as principal
and the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters ‘with faculty to receive
notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The first
alternate shall replace the principal in case of his absence or of temporal
or definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or second alternates in their turn, or both of them, sccond.
In such cases, the principal representative, or the first or second alternates
in their turn, or both of them, shall statc their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary Public in

Colombia, or beforc a Notary or another Public Official or a Colombian

Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate
shall suffice. If any of the appointecs were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the abscnce or impediment
of the principal represcntative, or of the first or second alternate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their scquence, by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the merc
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, sccond or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protcction of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purposc I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) beforc any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially thosc
administrative, administrative contentious and judicial, as well as beforc
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility modcls and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
pames, trade emblems, domain varicties and

names, vegetal

denominations of origin; its rcncwal assxgnm
BRAE

domicile, voluntary cr@m;
the above rights; b)¥2
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b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos
promuevan, Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos de!
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

. agentes oficiosos.

,consumer, oppositions or observations,
' cancellation, nullity, infringement, granting, of licenses, the action for writ

administrative or Court

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__26th of June , 2009

® e

por/by_Yoshio SAMEZAWA, Director ot Intellectual Property Department

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Signature

:~%0MO N&'I;ARIA SEXTAY DEL-

CONSTAR'QUE 14
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Registration No. 3 8 T —2 009

. CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
Intellectual Property Department of OTSUKA PHARMACEUTICAL Cco.,
LTD.; has stated in my presénce that Eiji SAEGUSA has acknowledged
as true the signature of Yoshio SAMEZAWA °~ on the attached
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY.

that the abovementioned company is a corporation located at

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535, Japan;

anci was established under the laws’of Japan; as verified by

the certificate 1issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26th day of June, 2009

Notary
Osaka Legal Affairs Bureau

"%

7 OsptaLecaL AreamsBunesy X,

NOTARY,

%\ 12, HIRANO-NACH, 2-CHION
NGCHUO-KU, 03AKA JAPANS:

FIRCULO. DE BOGOTA;
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 FF B ¥+ B For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine. % ,
Osaka, JUK, 26 2008 M
;;%2126%%55 Official
H Ministry of Foreign Affairs. ..
(Consular Service Division)

—
xEEBRE H A W :ﬂRg@.%

CERTIFICATE JAPAN
‘ «-s.;xgg‘gg&smm $hcuwo ok soora..,

LACOPIAA ““0700033« CONCIOE.

This is to certify that the annexed Notari‘,:.'

been executed by Notary,duly authorized a"f;d p
Japan, and that the Official Seal appearing. on £

Date  JUN, 26,2009

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
" Tokio, Japén, JUNIO 30, 2009 ‘

No. 173
El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:

Que el (la) Sefior(a) NORIKO KAWAHITO, quiep autoriza el
presente documento , es la persona legaimente facultada para
representar en la fecha sefislada al (a |a) MINISTERIO DE
.. RELACIONES EXTERIORES,JAPON y que la firmaiy sello que en
&f documento aparecen como Suyos son las que usatsacostumbra

pra sus actos oficiales.
Encargado de Funciones Consulares no asume r
una por el contenido del documento.

ponsabilidad

7

Firma del Encargade-de-heheiotiey/lonsulares

JOOE FRANCIECO MIAY
Sequndo Secretare

)""-N. -3 Derechos: US$30.00  Encemado ce Funcionee Gonsueres
[




TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09> realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el «cual OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LID.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Péez, 23555; Daniel Peria, tpa. 65620 vy
German Marin, tpa. 64239, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 - 2009

CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el sefior Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia que Eiji

SEAGUSA ha .reconocido como verdaderaiAla firma del sefior Yoshio

SAMEWAZA en el adjunto documento de Repres‘am@mﬁ@@ﬁMAgpggﬁdmsw

ONSTAR OUE LA FOTOCAP!
IA mmcn QUE HE, XAy
que la anterior compafiia es una so A Al

Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, To

fue constituida de conformidad con 1las

constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales
de Tokio.

Fechado hoy 26 de junio de 2009

31




Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito pdr un Notario debidamente autorizado y en ejercicio
en Osaka, Japdn y que el sello oficial qﬁe aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacidén No.l173 expedida por la Seccidédn Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japdn con fecha del 30 de junio de 2009
en donde se certifica la firma anterior del sefior NORIKO KAWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Jaéén, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por
José Francisco Diaz Ulloa, Segundo Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

-
T

’ oz R [ , . 1‘?
Legalizacién de la firma anterior por
AN S ‘

ot

Legalizaciones en = Bogotd D.C#' del Minif

Exteriores con numero 016576 con fecha del

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

fici r frontacién ) s T Zk&
oficina para su confrontacién. & G S (e

DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLO02H\COLO 14055-841-003-5




CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI

Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de 1la patente ARN CIRCULAR
MONOCATENARIO Y METODO PARA PRODUCIRLO.

Solicitante : OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando en mi calidad de apoderada
principal del solicitante arriba mencionado, atentamente manifiesto a
Usted y sustituyo el poder que me ha sido conferido en la persona del
doctor OSCAR CORREA, Abogado con Tarjeta Profesional N° 71.027, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Ciwvil.

Sefiora Jefe,

QLQ_ W@n@n&& @Oé/g@,}

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N. 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

Acepto:

O LY )
COL

OSCAR CORREA

T.P.A. No. 71.027

C.C. No.79.524.634 de Bogota

Colo 17281-841-001-8

NI[T 860.041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

RECONOCIMIENT oY PRESENTAC!C)N PERSONAL
Bogotd, D.C. N (,

- Ants mi AKPARO QUINTEROQ
NOTARIA SEXTA DEL CIRCY
' BOGOTA D.C.

en ei prosente documo'm n:a(son) ia{n) suyais)y
aue el contenide del mismo os clerto,
En constancig e firme esiz glligancia,

Lea Clemexzs é@?@@'&@
JPA 23007 | E5/.




B3OGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Hiroshi ABE

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

(1) Hiroshi ABE

(2) Yoshihiro ITO

(2) Yoshihiro ITO

(3) Naoko ABE

(3) Naoko ABE

(4) Hidekazu TOYOBUKU

(4) Hidekazu TOYOBUKU

domiciliado(s) en (1), (2) ¥ (3) c/o Riken, 2-1, Hirosawa,

Wako-shi, Saitama 351-0198 Japon,

of (1), (2) and (3) c/o Riken, 2-1, Hirosawa, Wako-shi,
Saitama 351-0198 Japan;

(4) c/o Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 224-18, Hiraishi-

(4) c/o Otsuka Pharn)aceutical Co., Ltd., 224-18, Hiraishi-

; no, Kawauchi-cho, Tokushima-shi, Tokushima

Ebisuno, Kawauchi-’cho, Tokushima-shi, Tokushima

771-0182 Japén.

771-0182 Japan

declaro(amos) bajo juramento ser Ginico(s) y verdadero(s) inventor(es)
invencion:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

SINGLE-CHAIN CIRCULAR RNA AND METHOD

OF PRODUCING THE SAME

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

RIKEN; OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

RIKEN; OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

y HAYASHI KASEI CO., LTD.

and HAYASHI! KASEI CO., LTD.

constituidas y existentes de conformidad con las leyes de

Japén

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciliadas en 2-1, Hirosawa, Wako-shi, Saitama 351-0198

domiciledin 2-1, Hirosawa, Wako-shi, Saitama 351-0198

Jaio; 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku,

Japan; 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku,

Tokio 101-8535 Japon, y 2-7, Tenjinbashi 1-chome, Kita-

Tokyo 101-8535 Japan, and 2-7, Tenjinbashi 1-chome,

ku, Osaka-shi, Osaka 530-0041 Jap6n, respectivamente.

Kita- ku, Osaka-shi, Osaka 530-0041 Japan, respectively.

WWos los dercchos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencién correspondiente en la Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this 27th day of October, 2009

en/in  Tokyo, Japan

porby  Hiroshi ABE

Firma/Signature

Ll g &

© CAVELIER ABOGADOS
WPC17281/ID.159130



Dado y firmado hoy/Given and signed this 27th day of October, 2009
enfin  Tokyo, Japan

porby  Yoshihiro ITO

Firma/Signature W Q_ﬂﬁ(»r
/

Dado y firmado hoy/Given and signed this 27th day of October, 2009
enin  Tokyo, Japan

porby Naoko ABE

Firma/Signatwre /)7, b B0

Dado y firmado hoy/Given and signed this 27th day of October, 2009
en/in Tokyo, Japan

porby Hidekazu TOYOBUKU

Firma/Signature
’ 2 AM /h?/A \,7 c)vé’i M,«

© CAVELIER ABOGADOS

WPC17281/ID.159130
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Registration No. 2343 of 2009

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
cextify that Hiroshi ABE, Yoshihiro ITO, Nacko ABE and Hidekazu
TOYOBUKU have acknowledged themselves that signatures on the

foregoing document are their own and that their signatures are

. true and genuine.

. Tokyo, Japan; on this 27th day of October, 2009.

) Tokyo Legal Affairs Bureau
| ( NOTARY OFFICE )

5-2-1 Kojimachi,Chiyoda-ku,
. Tokyo,Japan
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

. 2. has been signed by SHOJI MIZOGUCHI
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
. 4. bears the seal/stamp of SHOJI MIZOGUCHI , Notary
Certified
5. at Tokyo 6. 27th October, 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8.0-N2 030070
9. Seal/stamp: 10. Signature

U by et

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs




TRADUCCION OFICIAL 306/2009 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y
ESPANOL POR EL CUAL LOS ABAJO FIRMANTES, 1) HIROSHI ABE; 2)
YOSHIHIRO ITO Y 3) NAOKO ABE, DOMICILIADOS EN C/0O RIKEN, 2-1,
HIROSAWA, WAKO-SHI, SAITAMA 351-0198, JAPON Y 4) HIDEKAZU
TOYOBUKU, C/O OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD, 224-18,
HIRAISHI-EBISUNO, KAWAUCHI-CHO, TOKUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA 771-
0182, JAPON, DECLARAN BAJO JURAMENTO SER LOS INVENTORES
UNICOS Y VERDADEROS DEL INVENTO ARN CIRCULAR MONOCATENARIO Y
METODO PARA PRODUCIRLO Y QUE CEDEN Y TRANSFIEREN SIN
LIMITACION A FAVOR A RIKEN; OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD Y
HAYASHI KASEI CO., LTD, UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA Y EXISTENTE
DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE JAPON, DOMICILIADA EN 2-1,
HIROSAWA, WAKO-SHI, SAITAMA 351-0198 JAPON; KANDA-
TSUKASAMACHI 2-CHOME, CHIYODA-KU, TOKIO 101-8535. JAPON Y 2-7,
TENJINBASHI 1-CHOME, KITA-KU, OSAKA-SHI, OSAKA 530-0041,
JAPON RESPECTIVAMENTE TODOS LOS DERECHOS INHERENTES A DICHA
INVENCION Y QUE LA CITADA COMPANIA QUEDA FACULTADA PARA
SOLICITAR EN SU  NOMBRE LA PATENTE DE INVENCION
CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA.

DADO Y FIRMADO EL 27 DE OCTUBRE DE 2009 EN TOKIO, JAPON POR
HIROSHI ABE. FIRMA ILEGIBLE

DADO Y FIRMADO POR YOSHIHIRO ITO EL 27 DE OCTUBRE DE 2009 EN
TOKIO JAPON. FIRMA ILEGIBLE

DADO Y FIRMADO POR NAOKO ABE EL 27 DE OCTUBRE DE 2009 EN
TOKIO, JAPON, FIRMA ILEGIBLE

DADO Y FIRMADO EL 27 DE OCTUBRE DE 2009 EN TOKIO JAPON POR

HIDEKAZU TOYOBUKU. FIRMA ILEGIBLE.

" Bduardo Calaco Noguera
TRADUCTOR OFICIAL
Inglés - Espaiiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976

44



REGISTRO NUMERO 2243 DE 2009

CERTIFICACION NOTARIAL
Yo, el abajo firmante, notario de Tokio, Japdn, por la
presente certifico que HIROSHI ABE, YOSHIHIRO ITO, NAOKO ABE
Y HIDEKAZU TOYOBUKU han reconocido que las firmas en el
documento precedente son suyas y que sus firmas son veridicas
y genuinas. Tokio, Japdén, 27 de octubre de 2009.
FIRMADO: SHOJI MIZOGUCHI.
SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO

OFICINA NOTARIAL. 5-2-1 KOJIMACHI, CHIYODA-KU, TOKIO, JAPON.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento publico ha sido firmado por SHOJI MIZOGUCHI
3. quien actua en su calidad‘de notario de la Oficina de
Asuntos Juridicos de Tokio
4. lleva el sello/estampilla de SHOJI MIZOGUCHI
CERTIFICADO
5. En Tokio 6. el 27 de octubre de 2009

7. Por el Ministerio de Asuntos Exteriores

/Z\'(
Beusardo Cal..co Noguera
TRADUCTOR OFICIAL

Ingkés - Espaiiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976



8. 09- No. 030070

9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPON

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, a nombre del Ministro de
Relaciones Exteriores.

COL0O-17281-841-001-8

ECN\ECN\ID-161603\WPCL002G

Bogotd, 23 de noviembre de 2009.

Epnsdo Callado N .

Eduardo Caludo Noguera
TRADUCTUC:* OFICIAL
Inglés - Es.... Lol - Inglés
Res. 541 kciaero de 1976

L
™ el
= 2 =B
5 o)
2.4 ween T
‘:Jt’" ard P o "_3.
e < e
i s
g S en
e #E L v RS
S &7 o

o
o~
;
s 2 5
-
e
&
&
(A

Yt o
R

4l



-’

(12) FFEF B D SERMICE TV T AR S - E R R

(19) # RA KA H HEHES
HEEKE

(43) EFRA B R
2008 ££11 A20 B (20.11.2008)

i lﬂﬁ% 00 A O O
50

(10) B ABRE S
WO 2008/140126 A1l

51) ERMFEF I E:
CI2N 15/00 (2006.01) AGIK 48/00 (2006.01)
AOIH 1/00 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
AOIK 67/027 (2006.01) AGIP 43/00 (2006.01)

Tokyo (JP). #k1t ik = &4t (HAYASHI KASEI CO.,
LTD.) [JP/IP]; 5300041 KB AF KRR 7 It X K mids —
TH2%7%5 Osaka (JP).

(72) HBE; &LV

AGIK 31/7105 (2006.01)  CI2N 15/09 (2006.01) (75) RPE/MBEA CKBIZDWTOH): W% (ABE, Hi-

(21) BfHEEE: PCT/IP2008/058990 roshi) [JPAP): 3510198 M ERMAEHER2F 18

(22) EBHEER: 2008 4£5 B9 H (09.05.2008) HWITTBUAABLFHERRN San«;%n%(g% {iﬁﬁ,ﬁ

== . (ITO, Yoshihiro) [JP/IP]; ¥ 3510198 {15 ;

25) EFHEROE BA&E 2 & 1 BRI EGE LR Saitama (). BT

(26) ERAFOEE: BARE E132{2F (ABE, Naoko) [JP/IP]; T3510198 H# EWRFIH

(30) BEET—4: AR 2 & 1 S ITHCE ABILETHILATAN Saitama

. $5/2007-125045 2007 ££5 A9 H (09.05.2007) TP (P). 848 % — (TOYOBUKU, Hidekazu) (JP/JP}; T

(71) HEEA CKEZBR 2 TOEERIZDLNT): MITITH
H AR (RIKEN) [JP/AP]; T3510198 M E R

7701 EBREETIREEARER224~-18K
17 8 3k K S 41 19 Tokushima (JP).

. MFHEGIR 2T 15 Saitama (IP). KPS (74) REA: TARHE . 5 (HIRAKL Yusuke ct al); T

(OTSUKA PHARMACEUTICAL. CO., LTD.) [JP/IP);
F1018535 B FARARAAER 2 TH O &

1050001 RREMERFE/ FI4 T B3E20E HARMT
E L 198 Tokyo (JP).

[fERH)

(54) ZBADRM: 1 XEBMKRNAB KU ZTORER

AA

(54) Title: SINGLE-STRANDED CYCLIC RNA, AND METHOD FOR PRODUCTION THEREOF

8B

ATL n—7

DD
m@«m;}/ ZFRRNAD IR

CC SR NLEIF/H#—5)LRNA

7 )

—:>

FF B —ZFHRNA i

':f'f*)‘—l KEHUIN

ZEBRNA(SIRNA)

AA STEM
BB LOCP
CC DUMBBELL-TYPE NANOCIRCLE RNA

EE INTRODUCED INTO CELL

FF CYCLIC SINGLE-STRANDED RNA
GG CLEAVAGE WITH DICER

HH IN CELL

I DOUBLE-STRANDED RNA (sIRNA)

08/140126 A1 IR A0E 00000

g (57) E#: 2RBIF. £ AWERIE. Bt AUBICBBHLET F 2 AEEF) &

DD HIGH IN VIVO STABILITY SUSTAINED ACTIVITY OF DOUBLE-STRANDED RNA

(57) Abstract: Disclosed is single-stranded cyclic RNA having a sustained or extended RNA interference activity. The single-
stranded cyclic RNA comprises a sense strand sequence, an antisense strand sequence complementary to the sense strand sequence,
and two loop sequences which are the same as or different from each other and are located between the sense strand and the antisense
strand so as to bind the both strands to each other, wherein the sense strand and the antisense strand are paired to form a stem.

ul‘l

L/Xﬁﬁ&u? VT

ﬁyxﬁwﬁtﬁﬁ%ﬁé?éﬁumxmﬁﬁézom»—jmwtéﬁﬁ~&tyzﬁt UF b REAH

BLTATLE

[#E3EH ]

%>



WO 2008/140126 A1l

A0 OO0 A0

(81)

BEE (BEROLTWMEY. €TOHEOERREN
B RE): AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DX, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, KE, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

KG, Xz, MD, RU, TJ, TM), 3 — & /% (AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, ELE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU,
IE, 1S, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE,
ST, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,  #{} 4 B #:
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, — EBRHEH&SE
SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, — BFHRIZLYFEICARShzEAME0RHIRE

®

(84)

US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

BER (RROTVEY., £COERORREHN T
fiE): ARTPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), 1—3 ¥ 7 (AM, AZ, BY,

. BRIZESESERFBERH, > AFTHE

METHEERMET S, BENXERBMRNATSERE2ET 5 1 ZAHBRRRNAICET S,



®

WO 2008/140126 PCT/IP2608/058990

1 ASBHRR N A X O OB Hik

BHF A B
AFEBRIL, 1 AHEBRRNA, FOREFERLIV L AHEBRRNAZ AN
EEAERICET B,

b-< 201

ITHETORNATFHEIL, EEARLE2ABRNAZA NS FEL TS 2
iFNﬁﬁ—%ﬁwéﬁﬁmk%éﬂéo%%wfixiFN?§~%%th
NAFHBEWEL, SAFT77 /00— LTRASHL, ZICEBEYEERICH
WHERTWD, LU, RNATHEMNMZEELBRICEAETIHE. 7723
RS2 AVTEHEINE~ORZEUSHE L R D720, FTEOKFEML
2RERNAZAWVWDIZEREFTLWVWE S TH B,

L Lasd, (bEER L 2AHRNAE, £ERNREESE, $2bb,
HADESE (2717 —F) THMSARTVE V> BENS %, 22T,
FIPRTO 2 RERNADREW 2 5720 I R BAERZ A L7 R N A
PR SN, BEMITELS 25D, EMERRI TR > TLES Z L BMBEE R
STV, E0IT, FRREBVPEZ2FHELRMTHY ., EER~OKAITE
Lo, | |

RNATFHEIZAWD 2AHRNADOKEEIL, FBRGEZIIBHEEEZET
D2HKERNA, 2EERNARBO—FRNL—TRIZR 2 TNWBEAT VUi
ZHETSHRNA (FifFXm1). M1 9EEM L 2BONL—T2F L, HOEEIC
LZEHR) X7 VI F FEETIRREE (FFX#2) 288355, LrL
RV, TORRKEEIL, RNATBHRIZOVWTRRINL TV W,

E7m., RNA—DNAFATDF VALV BEBPERIN TSN ($FH
3). TOBBREIRNAFHICAWLND O TR RATH L RIER
DRNAMGHBERTHWENTT »FE - ADNARSHBMEBAOMR N AL



WO 2008/140126

PCT/JP2608/058990
BELTHET 200 ThH D, HIFXM3ITIL, BENY Y SVEBEEETE
TEiREY . MEATORBSMBERTESE YRR LT —CHBERT
DETHMBEATREIFEL, UAX LT —FPHOERICL YV HEAHRNA
MABGRENT, BLDT, 7V FEVADNABSZ ST 1 B4 Y T X2

VZATF RPHBENICERENZDT, BEEYZVDOT o FR UV ASEREL A
HEEBEZBONAZ EBETRENTWVA,

Eie, FUNNVEBEORREBOARFIEC DN T, flxiE, BRiz4)
IRXRIVEAFREERLT, AT L|MHB LT EUAV—TREE2HERSE, B

ETRBRRF VANEF) IR LAF RO 1LER (ERATEUA—THLSD
R BOKR) BDREEENTH RNy 7 FVRARFY I I VEFF FEE,

TD5 KEEVN—ETIA -2 g 8B 21080, BRAVLTE
KEBERUET LI ENABERENTWS (I 3), "
BFETOCEK 1

¥BK2003—-50201280H
BERFCER 2 ®BE2006—27138 78540
B3 BHY11—-13726024%

565 O BT

FERIT, I AEHBRRNABLIUCFOREFEARETAZEFEHET A,
AFEPEE LI, HEEEER L 2VWEERIZESRICETA LV REL T U F
TURAEENAIWZER LT, MBOERICY FT—- VY2 RBICERIYR LI

L. REREZFTR L,

D, BAICH, BINETI AMBIRRNAYELNE - L2 RHL. o, B85
Nic 1 ASEBRRNARRNATFEER L BEH, RROICRET S L4 B

Thbb, AERIUTORHALEET 5,

(1) B AEEII & . Ft AEERFICHBO 2T o F v R EEF &
VABERT VFE U AEOBICHEEEEATARUMAIIERA 22O~
B S L.

EREETD.

29

il

243

'
BEVARHEET VTRV AEHPHE L TAT L EHRT I
FEOXIFRBEMIRNATEBERZE T2 1 XHRBRRNA,

(2) HRMIBIZKITI2EHRNAOERY 1 & LzHAIC, EKEBRICHEAR
-2



WO 2008/140126 _ PCT/JP2008/058990

2ARFOENRNAOREENO. 4UTEFRT, (1) KRHEDO 1 AHEBRRN ¢«

A,
(3) b hABTCoMMEBLEL X127 0% EAREARTNS. (1)
72X (2) WEHEBOLIFAEHBIKRRNA,

(4) HHHEEZHHRL2WEERSI% 5° REBLU3’ RBICHET A, B2

FEBEIUVT VT LV ABE TN ERER L, € AENET 5 RBEE TR LA
WIEEESID 5’ KEOEEL T L F L AENET A B R L
BFID 3’ KBOWE, BEUE L AEMNE T HHEBHEE TR LRV EERS 0
3’ RMDEELT v F U AERETIRBHEETR LA VEEES D5’ X
WOBEL, VP CRMBICERT B2 L 285,

OB, LRGN E KBICAETBBHETE L EEE L T L F
VAN 3 KBICET AEREE R L2 VEERFNAELNCEA L TA—T
AR L. BUREN 3 RBICETAMAEETRE L RVEERS L T VT
VAEBE RBICETIEBAHEEER LVEERIINEWVICES LT —
EHBR L ROPIC BV ARET v TRV AEBHAELTAT ARHRTS. (1)
~ (3) DWTRMICTHD 1 KEERR N A DRI Hik,

(5) B AENETHHBEHEETR L2 VEERIE 7 v F v AERET S
AEEETR L RVEERIO S RKEE ) VBT 22 L2 EIRAT, (4) &
RO BE T, |
(6) BMIEEA—7OEFIBENCEUAEZIZRERS, (4) 71X (5) ICx#
DR HIE, |
(7) BIEN—TDORENB2~20HETHB, (4) ~ (6) ODVWFHANTERE
DREFIE,

(8) RIEAT LDREINV1 9~3 1HEETHS, (4) ~ (7) dnFhnicEe
OB i, | '

(9) (1) ~ (3) DVFRARERD 1 AHBRRNAE £ b 30 @I
AL, BHRNAZRBIZLTE VR I E~DHRLEGHICRET I L 52
LY RSB N REFORBRL in vitr o THHET S E

(10) (1) ~ (3) OWFhriZRED 1 KAHEFRRNAZIEL MY, W
-3-



WO 2008/140126 PCT/IP2008/058990

RITENOMIICHYA L, BHRNAZTEI LTH o5 B~DBR 2 H5H0
KIEETB L2 B B VAV B I— N A RETFORBRMET 5 Hik,
(11) (1) ~ (3) DVFAAKLERD | FHRKRNABEDRS & LTE
L. EFMERD,

FHMECEBNT, 1 AERRRNAER, FVLABRNAELEBWVS, Frx
VERNALR B AFHET v F 2 AEBHEBOICHE L TAT 2 EBHR L,
AT LOWTRNTREBEHEZ R L2 WEERINICL Y V-7 BER SN, 1 AR
KRNADEEDOFERE LTE UV _RAVRIZZES>TVAE DRV,

FHBEIIABOBEROER TH S B AE R HFE 2007-125045 B 0 B
BI®/ ERREIRBEENINELEET 5,

150 7 0 105 4. 22 3 99

®11E. AEFHOF L ~LER N AR R T,

M2k, RNADOHEE L EERNADERIKE B ERT,

K3, si RNAFU~LBRNAOHELRT,

RAl, ¥4 % —CO¥LESF V< LVERNABIU2ASERNA (Line
) DBEKBIRERT. | K

BsiE, NFZor ATz arhb2 4ABBBOEF V_AERNADTFEL
RETT,

6%, &V ULERNADEGNZRNATEHES R

M7, FU~VERNAOL MEROEERETRT,

gl:lzlé

RPEZEWTDZHODHRRDOLIE .

AREAD 1 AHBEKRNAZ, FEHURNADOEEERSIXITEO—HHICHBREZE
v AEESIE LU v AHEFICTEEN TH O EARER TV F & v A HEF
&L TNOOHDRICHBEEFR L2V — 7RI EE T,

BUVAEHET UFE AT, HELTRTLERER TS, AT L0E &I

IKRESHhT, EHURNAGEHERLHBER LIS L TR EZRETRIT LV,

-4-



WO 2008/140126 PCT/3P2008/658590

BIZIE1 9~3 1HEEN, #F L2 1~25FER, LVHFELLIF22~
24BER, EHIFELLIE2 3HEESNLRB,

FRAEE TR LRV EERSIL, o REET VTR REOENRENS K
W& 3’ KIIdHoT, B AEHOMMEETR LW EERS OS5’ Kigok
BELTUoF BV REOHBHERR L 2WEREESI D3 KFEOEE L NEFEL
TN—TZFR L, T AEOMMEHEZ R LRVWEEERSIO 3’ RKoHEEL
TorFer AEOBBEERR L2 WERERESI OS5’ RKOEE L BERK LT
=TEERLTVD, V=T DORIE, FELIF2~208E, I0HELL
16 ~128EPLRD, #(-T, 20 1 AHRBKRNAIZ, FEL<iE42
~102HETHRENS,

BRSO 5T RIEOHMBHEBHR LR WEERINEZA, 7y F 2V AEHD 3
RIFOBEBHEEHE L2 WEEEFEZ B, B RED 3" KWBOMHHEEMRL
ROEERFIZC, T I A HE0 5’ KBOHBEE MR L2 RS ¥
DE§BL, FIZEV—-TOREN20HEDHA. AlXT1~19HKE, Bixl
9~1ﬁ§\CMIQNIEE\DMl~19ﬁ§@Eé%€L\A@5’X%
DEELBDI’ KBOEENER LT 2 0MEDL—TEHHL, CH3’ *
BOBELDODS’ RBOEENEEL T2 0EEOL—T KT S,

PRSI Z TR LRV ERSIIE. AL BRI, C DT, M If1HE, 2HES-
I SHEDNRESOBVAHEY, EHRRALESTHAZ EHRFELL, o
T, B, V=T DRSH8EEDHRE. AlL3~5FE, Blis~3KE,
Cilis5~3HE, DEI3~5HEODEITHARIEBFELY, V —TDEIN
IEENHE, AIX3~6HE, Bizs~3#HE, Ciae~3HEHE, DiI3~6
BETHDIZIEBFELY, V"—TOREN1 0EEDHE, Aldd~6HE,
Bii6~4HE, Cili6~4HEHE DIZ4~6HETHDZ EBFE LY,

REB. ALBTERENDZN—TE CLDTHERININ—TDOEERTIIT.
BALTHER>THNTH IV,

m%%wlﬁﬁﬁﬁRNAm\RNA%%mm%wézkﬁfgéo

RNAF#HLIX. RNA interference (RNAi) &b,

EHRNA L HEHLEFN 2B NRNASTFRAERARNARES L. ZThis
| . .



WO 2008/140126 PCT/IF2008/058990

BT BB EHET 5 BETHS,
FURNERNADT U F v A8, BHLERBRNA (BIXIEmRNAE
TS EDRIBAERNA) ICHHNZEFZET D, ., AHEEHEERLRVE
EEFIZ, HIREShAVE, BIZEUUCAAGAGA, £2EUGUGC
UGUC (M. Miyagishib, Oligonucleotides 2
003, 13:1—7) REBFTOND,

B, FUNABRNADOV =R EH SR T THL I, FIziEsFE
2000~5000DKV=F LI a—LTEMTDE, EEATOY
NABRNADEEMS B LTS LR TE B, MBNTEA Y —72 Y BRI
XY FUNLVBERNADAV—TREFENREINSDOT, AT L8 s i RNA
XiEm i RNALLTRNATHERAZEET IR, RI=FLr o sy a—nn
BEEZDZLXELAERVWEEZLNS,

BREHOT L ANVERNAGZ, RBME (F~VERNABEAER TR
VW) IKBITAHEMRNAOEBE Y2 1 L LEBAIC, ZFFVAERNAZEAL
IHRICRIT DB ARL 2 4B TOENRNADERNO. 4UTERTZ
CLBEELY, ARBCHNT, MEEERMIETHY . BE L ABBERS
FUHESBRTH D,
 EMRNAORRIL, AIXEVHE—F—BETF W T7=5-¥, §-HF7
Mo —B BT ru=f—F SV IAF LR RATRTLY (G
FP) 28 zHRICHERRL, VR—F—BEFOmRNAZZEHNRNAL

ALT\ﬂﬁ%RNA@%ﬁﬁﬁyNw@RNAKiOTEQ<BDﬁ%éhva

Dk, VR—F—RBEFEEDOFZ VAVEORE, BIXEFRET I LICLY
BB 5T EMNTE B, |
:%LK%%®@VNW@RNAM£F@ﬁ@TSﬁﬁﬁﬁbtk%K7o%
ULERHBENTIZREFEENDIEWOIBHEBEF TS, flide MaFFTcF o~
VEIRNAZA Y FaX—va L, BREUICSBEINZNE I D2 ERIKE2
ETHFEREZAETDAILICEIVHERTIZENTE D,
FFEADOF AV RKFHRRRNAOEEFEIX, HEEEERL2VERE

BFIEZ 5’ RBBLUI’ KWIIHET., TVRAEBIOT Vv FEVREEEFN
. _6_ .

Y



WG 2008/140126 PCT/JP2008/058990

%némb\tyx%ﬁﬁﬁéﬁﬁﬁéﬁmbﬁwagﬁﬁws T%@ﬁﬁk
TUFe AEBET HRBEEEHR LAAVEERFO 3’ KEOKE, BRIV
VAN S ERBEETR LV EERAO 37 REOHEL 7L F YL R
HEETS ﬁﬁ%%ﬁ&b@wﬁ%@ﬁm5 RmDEER, V¥ TRKIC

BT EEED,

TUAHBIOT v F oA, BRI BEFEMHTER LS I, 4Z
HIBEFOBEERTI»LRIT 5, R, BEROEVAEBLIVOT vFEU 2
R FRLUTENENIOFDEEZERLTHLI WA, Flzids i RNARHAT
WY RAREICEBRHERALTLEN (BEXH: . A. Jaeger
et al.,Methods in Enzymology (1989) 18
3:281—306;D. H Mathews et al., J.Mol. Bi
ol. (1999) 288:911-940), FREITIT, EMNBEET LEL
LicES >, ENEGFUNOEGETORBALMETS - & (0Off ta
rge tHR) BRVIENREFELY, YUREBLIOT UF L REGIT. iz
[RESH2WE, FlAIE19~3 18EE #ELI21~258%E, Ioig:
LSIF22~24BE, SORFELI2 IHEOR S TREIT 5,

BEEETIRGICRESAZVS, flZE, BfFEDab 1/bc r BEF. M
WHEERNEIEOVE G FRET, FADHC VIRETFHRET b b,

RV —TERRT DR, FIRIELREFIUUCAAGAGAZEEDER
T2 2SI THREHEZER L2 WEERESI L U (KEFIIIEETHY, 22
Wzl EROIIREIDBVR 1 ~3HEDHBIZHA - & N T
LW, =F&7vFRVAED3’ KM, bI—F 2BV RO 57 R ICERE
L7cBEFIZREF L. R LT—F 2B RED 3’ kK, bOH —F &7 F &
VABOE KRIBICER L ARIIERT S, BELEINL 2 00EFO 1A
WMy, ThTNICERT S, FOBE, L¥MY VEBLREEB VTS5’ X
WU VBERIT) L RMFE LY, B, M —TEERLELEOE SN, F
ANE2~20FE, HELIR6~1 2BECRBLIRRETIZENGFEL
AN

EBEERFEX, in vitro transcriptiond@HE.
-7



WO 2608/140126 PCT/IP2068/058990

FIAIRGANARY Z—H VS FE PCRIty Mok BHER e
DHFERH Y, BIBEIRLZWDS, iEOBEE, XEARTHE. in viv
o TOERELEMDOR S (LFEHTREREDEAN L ALEERFERTE LU,
EEARFEE., H-RAKRRX— MNE, SRFaT7 IS MERERH Y, iz
RESHT, TROBBEERBEERTLZ LATE S,
TUAEBIUVT U F L AEOERICH HERHEE TR L2 WEER OX
e ) A—E (BIxiET4 RNAVAF—¥, T4 DNAUN—ERY) T&F
BMLT, 2200 —72RBICHRT 5, BISEEX., FIXER)=F LY
2=V (PEG). BSAREZEULRERT TIEET 2 0RMA v ¥ a—v 3

VIR XV, BRLESUARAE T REERRNAT., BETHEI - B8 ()

AEBERE I o~ ST 74— PAGEWERY) §52¢MTE3,

B2, 1REHBRRNARZRYV=F LU 7Y a— L (PEG) R ETILBEML
TH &<, EZEHBL-THBIZITIZEBFELY, FEDEDIZ, PEG
DFEKMEKE LT, e FALINE, Nob REFU R YA I FIR
TNERED, MEOT IV ELRISHEOBEEY B AT 3,

T, EREFETERELEFVRNVERNAZEAWVE., RNATFHIEICONT
BT 5, | ' |

AFEFICINE, ARHO 1 AGRRRNAZMBICEAL, BHRNASF
BIZLTE U E~OPREBGENICHET A 2 LR TE . FIERMKIZ. & -
M E Tk MIlRE AW Z LR TE B,

in vitroCRNAFHEZITIHE. VU ~AERNAY, FiE=
V7 baRv—vaviE w4040V arviE VRT3 ik,
UYBRA N T BIERR E THRIBICEAT 3,

in vivoTRNAFHELRZITIBE., ETHU_AVBERNAZSHHEE

EFENT. pHBEERE2T-o T, ARICEATS L5 AT 5, B IIHEY

~OEAFETRICRESI LT, SIXERHRE, BIRNRE, BEFHEEHL
DHEREVETLN, v MCEBATIHE. REROAPLBRENEEH A
WHEDFE LY,

FERPIICEHA SN VN BRNAEZ, MRS A S -2l 0 P42 2R
4 '



WO 2008/140126 PCT/IP2008/058990

NA?&W%@%@RNA2¢%<SIRNA>%m@mr@ué(mlu31'

RNA@*%& ?@%%iti%ﬁ%%f%@ﬁéo§1RNA#1$%L&

D, RNA—-XZ L 7—FPHELSE (RNA induced silencin.

g complex (RISC)) 2L, s i RNACHEBHR2EFOENT
RNAZRBELT,. mRNAZHEL, ENBEFOREI MG SIS,

K%%@lﬁ%ﬁ%RNA@\ﬁ%\%%(Wiﬁtb\&yF\%%%ﬁ@A

WEE 2 ), ThbOMBOVTRTHERTETS ) . BICESE, BEHE
T@Eﬁﬁm%ﬁ%ﬁénéoWiﬁ\ﬁ%Xmﬁvaw%éwmﬁ%Xm@
BRI L~V TOREDREBETRF L BOBEDCER., HlziE/ vr7 Yk
B X ABBEOMBALRLE, Br0BHOZDIZARPD 1 A#HBRRNAZFER
TBILNTES,

Eh, ARVE, 1 ABBRRNAZEDRS & LTEDERERY 2 EHT
B, |

1 ARGERR N ADERERY ~0FARIT. RS OEESEHEI LT
WETBILATE, MEMOLRIN LT, AL 1EE%. 3EE%. 58
%, L0EE%., 20EE%, 30EE%. 40EE%. 50EE%. 6 0%
B%, 70EE%, 80ERE%. 90FER%, 100ER%THEN, “hbiz
BE SRR,

ARBOEBARHORT L LT, PIITEANE GRREL. WEA. LB
Y, BENE (ARREOBEERALZLE)., VEY—h (BFFUHEYRY
—ADFELY) HARARENSETON, ERREEKE LT, EEOREN
BEL FIAEBREESERET 5RIRS. BIRE, BARES ORI
B, BIRNBEREBEEND,

REHOEEMERDIT, WAL, AREE LT, BEAH (EEAEK. BE
Ko VAR E), BER, SRAE, BECHREEEHTL I,

¥, ARBOEREBRMORSRIT. BEOKY., KB, S5 2EE. E
RAREIISLTEELES,

FEBOEEARDOMAIL, BICRESNRVRS, IS, BhYOESD

B, FIATEMR TRENICRRTIRETFOX V7 HOBEEOME /2 L 28
-9-

ST



WO 2008/14012¢6 PCT/IP2008/058990

2rohs,

VT, ERPIC LV ARAZFICEREHICHBAT LA, ZnbOERFITAS

HzRET 2L DTN,

EhEpl 1 -
A~ NEIR N AOER

FUNRNVERNAOER 255 )V UBLRNAIZ, 2@ THRAKRe T IFA
MEIZESEDNASGHKE(GeneWorld H8—SE)ICLEYARELE,
RNATIZA MITBDMSH#AE (Proligo), 5° VB{biIChe

mical Phosphorylation Reagent (Glen R

esearch)%ﬁbkoﬁ%ﬁﬂﬁﬁﬂﬁw\PAGE%@Ltoﬁﬁbk'

RNAESIZ, BAIES1 (L A2 8me 1), MABE2 (FrFvr
28mer), BHES3 (56mer) BLUM2IRYT, 8. H2ORNA
BHDOSH, TROBIINE VAALBRNADV—TRHEFET BRI TH S,
RIT, BERS%, 2uM RNA double strand, 2. Ou
nits/ul T4 RNAUHF—¥, 0. 006%BSA. 25%PEGSH6
000, 50mM Tris—HCIl (pH7. 5), 10mM MgCl, 1
OmM DTT, 1mM ATPOMBET, XEXT—/N25u 1 TiToi,
BRI £9°, 57 VUB{LRNAAE N4 MERBES, 100m
M Tris—HCIl (pH7.5).20mM MgCl, 20mM DTT.
2mM ATPREERT (2 xEEHKR) 12. 5 1ICHEREL, 6 5°CT549M
Mk, ERETHRE L, TO%, BSAKEK. PEG6 0 0 07KER,
4 RNAYT—E (FHT7-4F) ZLEEOMRERIERA T —NIZhB LS
Mz, 11CT208MAvyFax— Lk, =&/ —L®BIcEY ., ERLE
RNA%PAGEIZTHT LT,
H2OPAGEDEZL—VDOH U FLEUTORY Th 3,
b1 2BBECEVAHBLIV 2 BEEDCT VTV AHDOREY (v —
A ) -

=2 ET7THEEORNA (w—H—)
-10 -



WG 2008/140126 PCT/IP2008/058990

=23 28BEDEVREE23EEDT v F B REM LB LI T N

NEIRNA _

=4 5 68E (1K) »OERLAEF VAR RNA

V=5  RNAUVT—E¥TRELE2 8EHEEDE X8 (&)

L—~6 : RNAUHN—FTREBLE28EEDT LV FE LU A (B%E)
L=V ADFUAVBRNAR, BIIEEID5 6 EED 1 AEE AR L TR

TLAMOBIINTE N —THEEHR L, BUOEELEHOEHEEEL T4 Y

H—ETHELUTERLE,
V—VS®%T@AKN;Fﬁ\K%%@ﬁ&fﬁ@btﬁy&w@RNAf

HO ZOWRITHNE 0% ThHol, b= 4DF U ~NUERNADIEITHSE %

UTFThoiz,

ERF 2
FUNLVBRNADART ADE S OB

LEEDNAGKHET, ESIERT4~1 3 RTRNAZARKR L, BIEE4
RBEIVS5I31 8BEEMEHRTI2AKHRNA (s i RNA— 1), BIIEE6 B
FVTHATLOES 1 9BEDOF V~)LBRNA(Db—19), BRIFEES R
LFVORATLADES 2 3HEEDF VU _RABRNADL-2 3) BHEE10R
VD311 EATLDORI2TEHEEDOF VLB RNAMDDL-2 7). BIIEE128
FUVL3FATLADORES IHEDF LV AABRNA(DDL-3 1) 3FHKT 3 (K
3)a

BERu%E., 2xM RNA double strand, 1. OQunit
s/ ul T4 RNAUﬁ*E\OOOB%BSA\ZS%PEGGOOQ
50mM Tris—HCIl (pH7.5),10mM MgCl,, 10mM D
TT. 1mM ATPOMRT. RERYy—NA1. 5~2. 5ml Tffnt,

ﬁ%%mm\s’UV@mRNAzﬁﬁﬁ4uMkkéia\100mM T
ris—HCI (pH7. 5), 20mM MgCl,, 20mM DTT, 2m
M ATPHEERT (2 xBER. BEOLRRISEEOCXSE) ICHBEL. 6 5C

THHEMEE, BERETHRELE, FD%, BSAKEKE., PEG600 0K
-11 -



WO 2008/140126 PCT/FP2008/058990

WK, T4 RNAVI—¥ (ZH51344) %5 @ﬁﬁkﬁmz&wwl;
DEICMR, 1 1CT20BMAvFa~— L,

RISEPO TN a—VEBRIZEYVRNAZERL, PAGEZAWTE{LER
%%Ltouv shadowingiETENMEELAAV FEFARALLTEY

HiL. # < BB L7 g5, BHANy 77— (0. 2M NaCl, 1mM ED -

TA (pHS. 0)) 4m 1 T3EHME LT, Sep—Pakh—hJyIEMHn
THE (50%7Eh=FUAKk6m] CHEHE) L, BLZAKL—F —% B

TRMEL, SOIREBRT VT A FEETT A —AEB L, UVARY h L

*mmL;EhLE%%% FE LT,

EREFVANABRNAZ2 4 gl220mM Tris—HCL (pHS8. 5).
150mM NaCl, 2. 5mM MgCl ,EFHEHColdShock-—
DICER (##F-4F 2unitsiMi (REKE20u 1), 37CT
A Fax—FtLllk, 1. 6, 1 8MHBICKEKEI w1l 277 L, 1
20mM EDTAKE®R2u | LBEL. BEESEEL L, “hixEl
PAGE (10%PAGE. 1x TBE) TH#HLE (1xSYBR Gre
en ] THEHR BioRad Molecular Imager FXCH
Bt - EEE1To72),

BAlEF o ~AVBERNAODPAGERRY, 2 ba—Lk LT, £l
ERGRIO 2AERNAZER L THUWRIE S AHRICRF Lz, TORER, D
b—1 S DUEEIRIT, 1RMBIZHE%EITL, 20 EERD2AHRNAD
E&ﬁ%%éhtoDb—l9®20ﬁ§%%@@%%ﬁﬁ\6\18%%%&

SIERARBECRELMHELL, —F, 2 be—101 9HEEH(Line )
WL 1R &ElOO%@%éﬁZOﬁ%ﬁ@RNAZK%#@ﬁéhto
EFDH%, BEL LD R ZOERPWORNA 2 K 1Z, HES ML L, Db —
23T, 1 BHMEIAB %I SN2 OBESED 2 ARAER L, 257 AD
REPRCZZIZHEVNDb—27.Db—3 1 & 1 BEHEOTIWIEEMN 1 0%,
20%EHESRB ENHERENL, L 8HM%Z.Db—1 9 THEMSKT 5%
FoTHWDHDOIXLT, Db—3 1 CTRERNELIZEELE, 20T Ehb,

AT LDOREVENVEREBRIINF L TEETHL LB LNE o7,
-12-

£O



WO 2008/140126 PCT/JP2008/058990

FEHi# 3
5~V RNADRNAFHHE

EREFVNVERNA (Db—19. Db—23, Db—27,. Db—31)
DRNATHHREEN S 725 —FPLR—F —EEFpCL 3IORBEREER
o & BT L, |

NIH 3T3#M (RIKEN CELL BANK) #10%FCS#%%
T?"DMEM (GIBCO) B#hT37C, 5%CO,FHHEL, 9687 —
MZo 100192, 1. 6x 10/ U=ARBL58ELE, &6
I3 7%C, 8%CO,TT3ORMIEREL, W70%a 7z hORIET2
MOTSTAIRNRIE— (pGL3—Control, pRL—TK (NEE#
). wfFhbPromega) LEERNAR TV R 727 v a vHEGen
eSilencer (Genlantis) ZAVW, "Srx7x27 3z VyRE
BAOZTa ba—itfny, a3 bS5 v R7273 3Lk, SR T2sYn
VEREDBESEFIUTOEY Th 5B,

0. 2pg pGL3—Control,/0. 02ug pRL~TK/ 25
nM RNA (BE¥E100u1)

GeneSilencer Tl
DM E M#Z 25u 1
s i RNAFRK 2. 5upl
DME M#Zi# 15ul
RNA (5pmol./pul) 0. 5ul
pGL3=Control (lug/ul) 0. 2ul
PRL—TK (0. 1ug/ul) 0. 24l

44, 441

NGV ARTz7vavth 37C, 5%CO, FT4ARMAVFa—hL, 2
O%MBEAVDMEMEMI OO 1l ZZNFNROT = VIZMETz, 37 CTX
BI20RMA v FaX—hE, Dual—luciferase Repor

ter Assay System (Promega) ZHAW, KOz b=
-13 -



Ve

WO 2008/140126 PCT/IP2008/058990

MBI R T LTS 7 =T — AR L (S SR 3
Opl, delay time2%, read }imelo@O%%Wall
ac ARVO SX 1420 Multilabel Counter),

BEgELT, Ny T77—0& (avia—L) O&ELFERICEMLE, %1
ST RT—POREBREE. ANEETHD LI LT = T DR
IVBMELE, TOERERSICRT, 2 4BEETIE, o <LERNADS
L, Db—230EMENEBEL., 0. 24X THEDRLRLE, ZORFEM
b, BEAZIAMEY 2 SEEL LT,

EREH 4

R N A T3 RO FEEHE

Db=23&¢s iRNA—I1DRNATEDHROFEFEIZ OV THE L,
CNIH S3T3ME%E. 10%Y F4nE(FCS,. Invitro/Gib
cQ%%UﬁWN72&%4~¢N%ﬂ(DMEM\Gibco)f\S%CO
zmm%fyﬂ~ﬁﬁﬁbto%70%:y7wmyb®%%®k§yz71&
Va4 0RMETIC, MREEIEARTIL—HMI, 100 1 Fo, 1. 6X1
OB/ T2V EICHELE, VR—F—FFRXAIFELRNADZ R

FUAT7xz/¥av#GeneSilencer (Gene Therapy
Systems) ZAWTNIH 3T3#EOBEERIZL M-S TIT-
oo EMBIZ LTI I VA7 273 a v RETIORICERLZ16ng/
mlDpGL3—Control(Promega)., 1. 6ng/m1@pRL
—TK (Promega) BLUP25nMORNA%, Yo AIZ100u 1EH
Lico 4BRODA v FaN—a vk, 20%FCSE2EHDMEM%Z100 4
LM U7z, BIW3 BUEA VFaX—a 2TV, BHMEPERRKLE, L
V725 —EDOHBE%E%, Wallac ARVO SX 1420 Multi
i_abel Counter (Perkin—Elmer) RO REIZRE
W, Dual—Luciferase Reporter Assay Svys
tem (Promega) T, 248, 7288, 1 2 0M%lceT=F—L

72 (K6)s RNADA-STWRWbD,R = ha— b LT,
-14-



WO 2008/140126 PCT/IP2008/058990

W7z —EOEMIE., 24BHETIEDDL—-23¢Ls iRNA—-1&LIZIF
ERSEOBEEEF s, 1208METE. Db—2 34 LV EBEFER
MEERERLIL, COZEhb, ¥y~ ARRNAORKIER, BHESRDR
BRENTE,

EWEF 5
AR TO Y ~NULEIR N A QR E M

Db-232s i RNADE MuBHTOREM.S L,
==Yy 77— (10 0mMEBSIY VA, 30mM HEPES-—

KOH (pH7. 4), 2mMEB~ /3L L) K7 =—U /80 d s RNA
(s iRNA—1, 20uM) £HEFL_ABRNA (Db—23. 20 uM)
EMATZED4 1 &, PBS32p 1, E¥t i (Chemicon I
nternational)dul BRBELTI7TCTA Uy Fa—Tali,
FVa—k5,1%0. 5, 1, 1. 5, 3, 8B L2 ORMBICHEERL, 1
5%nativePAGET, SYBR Green ITH¥& Molecu
larImager FX (BioRad) #ERLTHIFLE,

ZTDRER., s iRNAK, 2HERBICS50%ETHMENZDICFLT. Db
—23IERL LTS O%UELEFEL, 8BMETHL7 0%ULEEL TV,
oT, D-2 313, £ENTOBVREERPMETE L,

EEZE L OF| AR REM

FEPIZLY, BEM., FEEBIURKEICENZF VAL BEARRNAY
PREENT B2 ERTE B, |

FIZ, RNAFBEIZRAWD S UAAVERNAIZ, 2ARAORNA#EHEZELT S
TERXVEREN, FRAA—TRICHAC TV ADIZ, RNAERENRL 2
D, FRARCEBNT, £V —REOBENBRLMT., SEEZIXFYX I L
T—E(RNase)REOERERZVIZKVWOT, BRIZLVHEINIZL <,
RSN TOREESRBHICHE T, 20D, BEEEED 3 DICERREIR

BRxBWDMENRN,
-15-

65



®

[

WO 2008/140126 PCT/IP2008/058950

Efe, S VERNAR, BN TEENBERS (¥ —2 LICBEHICRH
ENT, AROL—7EREO SN TRARRNA 2 KGR 570 (1), 2
FHERNALREOE%E2FELE, 72, RO 2AHERNAICLAZRNATY
FER L0 bR, REMRDERD B,

AREHEOF L _ABRNAZ, RO 2AHERNALY b E MBS CRET
bV, ERCERTE 2EBRSTF L LTRHATETH 5,

ARMETIHALLLETOTITY., HEBIOETHEY ZTOTEBEL LT
AREEICL D AND b LT3, | -

-16 -

&



{

WO 2008/140126 PCT/IP2008/658990

FEROEEHE

1. U RGEIIL . Bh L AMEFIERNRT VT ARER L. %
EVAHEET T AEOBICHEEERETIRUAXIIREE 2000 —
TEHIEEEHR, BV AEEET VT AEBHE L TRAF AR HET S
LERBMLTE, FRMXIIRBBRNATSHERYETA 1 AHBRRNA,

2. NMEHRICBITIEARNADCEEEZ 1 & LEHAI, EMBIZEA
%2 ARHOENRNADRERNO. 4UTEFRT, #HRE 1LICEHO 1 F45E
RRNA,

3. EFMMEFPTSHMEBLIELEICT O%UERERENTINS, B#R
HIELIT2ICEMO I AHEHBRRRNA,

4. FREETRLAZVEEESE 5’ KBRS EUS’ KBICETS. By
AEBLVT VF R AEE TR ERAR L, BV RERE T 5 RMBEE AL
RVEERFIO S RMOEELT VT AENET B RBHEETR LR VE
HEFIOD 3 KHOEE, BLUT L AENETABEHERE L2V EEERS]

D3 RIMOEEL T FE U AEPEFTHHMEHEETR L2V EEESI OS5’

RigDEELY., V¥ CRBFICERTDI I 2845,

%wﬁvaxﬁﬁS’X%Eﬁ?éﬁﬁﬁ%%ﬁL@wﬁ%ﬁﬂ&Ty%t
ABN 3T RKIRICETHAMREEEER L VEHEESIAEVICESLTA—T
T L, B AEHN 3 KRICETI2HBHEER LARAVEERFIL 7 v F ¥
YAEN S RWICHETOHEMHEEER L 2 WHEERSINEVICEALTAL—
ERAL, OBV AEHET U F BV AENTE L TAT AR R TS, &
REL~3DWF i LIEICEHO 1 AHBRRN A OREFIE,

5. BURAEPETHHBHEER LRWEERS L7 F 2 AEBREFT
DRBEETHR LAVEERSIO 5 Kk ) VBT S L A EILA L, BWR
4 RO REF ik, |

6. HMEAV—TORFIBEVZRULPELIIRRS., BREL4EHITSICE
ik o /s H ik,

7. MEA—TOESH2~20METHE. HREL~6OVFNN1E

-17-

-

£)



WO 2008/140126 PCT/IP2008/058990

WCRREL D BIE Ik,

8. ﬁ%x?A@Eéﬁ19~3iﬁ£?%é\%ﬁﬁ4~7@mfnm1
Hi RO B H I, o |

0. WREI~3OVThH1ECERO L EEBRRNAL L | EROM
FRIZHAL, BARNAZFERXZ LTE U E~DHR P EENICHEETS 2
EEREL, BV EE - FTAEGEFORERY in vitro THET
%5,

10. FWREI~3OVWTANLIEIZEHO 1 AEBRIRRNALZIH L NEi,
EHIIIEN L OMBBICEAL, BHRNAZFREIZ L TR VA E~OBRE
BRI ET I L 280, BF VAV ER 3 FTARETORRELME T
B HIE, -

11, WREI~300WFANL1IBICEHO 1 AEBRRNAZESFRS &

LTEte, EFEMERY,

-18 -

66



qi_

 BR-AHRNA ZHEURNAGRNA) )

WO 2008/140126 PCT/IP2908/058990

=] 1

BT RS
MR~ A pricmie e ZHRSHRNAD B KE A

FURLEF/H—JLRNA

. BAY—IZ kB

177



PCT/IP2008/058590

WO 2008/140126

(G ~d-

\m.l

<o)

G
O

DIYO

on

IS¢

v
n

o

— _ QOV¥YY -.¢
Y 1 DDOY ¥ON ¥ON DOV¥D DDN YYD N

1% 00N NOVY NOV 210 DOV NND Y 5g5_d- ¢

(Y a£74: 4 "HY 2 T) FHSC

_ NDYY -.€
A 09VY ¥HN ¥ON DJ¥D 095N VYv¥9 N
¥ 900 NOV NDVY 95N2 92V NN ¥V g5ygy-d- ¢

BHoS

o

96 be z | ouey

2 %

217



9
°

WO 2008/140126 PCT/TP2008/058996

B3

SiRNA-1"

5"~ GUG CGC UGC UGG UGC CAA CUU
UU CAC GCG ACG ACC ACG GUU G -57

Db-18
¢ 2 G uCa
A GUG CGC UGC UGG UGC CAA C U A
N U CAC GCG ACG ACC ACG GUU G A
cU G 5 G
Db-23
A A GUG CGC UGC UGG UGC CAA CCC U U A
U U CAC GCG ACG ACC ACG GUU GGG A A
A gy G . G
C A
Dh-27
C
ch G | U~ na
R A AAA GUG CGC UGC UGG UGC CAA CCC UAU U N
A U UUU CAC GCG ACG ACC ACG GUU GGG AUA A
U G . G
C A
Db-31

A UC ARA GUG CGC UGC UGG UGC CAA CCC UAU UC U

A U AG UUU CAC GCG ACG ACC ACG GUU GGG AUA AG A

A
C U
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<110>

<120>

<130>

<150>
<150>

<160>
<170
210>
211>
212>
AR

220>
223>

<400>

SEQUENCE LISTING

RIKEN

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

Hayashi Kasei Co., Ltd.

A single—chain circular RNA and method of producing the same

PH-3542PCT

JP 2007-125045
2007-05-09 =

13

PatentIn version 3.4
i

28

RNA

Artificial

Synthetic

1

| gagacuuacg cugaguaclu cgauucaa

210>
21
212>
213>

<220>
<223>

<400>

2

28

RNA
Artificial

Synthetic

2

gagaucgaag uacucagcgu aaguucaa

<210>

3

175

28

2



<21
212>
213>

<220>
223>

<400>

gagacuuacg cugaguacuu cgauucaaga gaucgaagua cucagcguaa guucaa

210>
211>
212>
213>

<220>
<223>

<400>

56
RNA
Artificial

Synthetic

3

4

21

RNA
Artificial

Synthetic

4

gugegeugeu ggugecaacu u

<210>
211
<212>
<213>

<2202

223>

400>

5

21

RNA
Artificial

Synthetic

5

guuggeacca geagegeacu u

216>
211>
<212>
213>

<220>
223>

6

28

RNA .
Artificial

Synthetic

2/5

56

21

21

X0



<400> 6
gagagugege Ugcuggugee aacuucaa

210> 7

211> 28

<212> RNA

<213> Artificial

<2207
<223> ‘Synthetic

<400> 7
. gagaguugge accagcagcg cacuucaa

210> 8

211> 32

<212> RNA

213> Artificial

220> =
223> Synthetic

<400> 8
 gagaagugcg CUugcugguge caacccuuuc aa

210> 9

211> 32

212> RNA

213> Artificial

<2205
223> Synthetic

<400> 9
‘gagaagggug ggeaccagea gegcacuuue aa

<210> 10

3/5

28

28

32



- <21L>

<212>
213>

<2200
<223

<400>

Artificisl

Synthetic

10

gagaaaagug cgeugeuggu gecaacccua uuucaa

210>
<2110
212>
213>

<2207
<223>

<400>

11

36

RNA
Artificial

Synthetic .

11

gagaauaggg uuggcaccag cagcgeacuu uuucaa

<210>
211>
212>
<213>

<220>
223>

<400>

gagaucaaag ugegcugcug gugecaacee Uauucuucaa

<210>
211>
212>
(ARY

<220>
222>

12

40

RNA
Artificial

Synthetic

12

13

40

RNA
Artificial

Synthetic

4/5
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36

40



400> 13
gagagaauag gguuggecacc agcagegeac uuugauucaa

40



MEMORIA
ARN CIRCULAR MONOCATENARIO Y METODO PARA PRODUCIRLO

Campo técnico
La presente invencién se refiere a un ARN circular monocatenario, un método para

producir el ARN y una composicién farmacéutica que comprende el ARN.

Arte previo

En general, los métodos de interferencia de ARN convencionales se clasifican en dos
grupos: un método en el que se emplean ARN bicatenarios sintetizados en forma quimica y un
método en el cual se utilizan vectores de plasmidos. El método de interferencia de ARN en el
cual se utilizan vectores de plasmidos es ampliamente utilizado en el campo de la biotecnologia,
fundamentalmente en experimentos bioldgicos basicos. Sin embargo, cuando se aplica el
método de interferencia de ARN para desarrollar preparaciones farmacéuticas, el método que
utiliza vectores de plasmidos entrafia un problema de seguridad para el organismo humano. Asi,
seguramente se prefiere utilizar los ARN bicatenarios sintetizados en forma quimica.

Sin embargo, existe el problema de que los ARN bicatenarios sintetizados en forma
quimica son inestables in vivo, porque son susceptibles a la degradacién con enzimas
(nucleasas) en las células. Para resolver este problema, se desarrollaron las hebras de ARN con
4cidos nucleicos no-naturales a fin de mejorar la estabilidad de los ARN bicatenarios en las
células; sin embargo, existe otro problema porque se reduce su actividad biolégica a la vez que
se mejora la estabilidad. Del mismo modo, se desconoce la toxicidad causada por acidos
nucleicos no-naturales. Por lo tanto, sigue siendo dificil lograr que se aplique a preparaciones
farmacéuticas.

Las formas de un ARN bicatenario que se puede utilizar en el método de interferencia
de ARN incluyen un ARN bicatenario que tiene extremos sin punta o extremos salientes, un
ARN que tiene una estructura en forma de horquilla con un bucle en cualquiera de los extremos

del ARN bicatenario (JP2003-502012A), un 4cido nucleico circular que contiene



aproximadamente 19 pares base, dos bucles y, opcionalmente, polinucleétidos modificados en
forma quimica (JP2006-271387A), y similares. Sin embargo, este acido nucleico circular no
esta sujeto a verificacion para determinar el efecto de interferencia de ARN.

Sumado a ello, se revela un acido nucleico ARN-ADN quimérico con 'form‘a, de
mancuerna (JP11-137260A(1999)). Este acido nucleico no se utiliza en la interferencia de ARN.
La porcién ARN de! 4cido nucleico con forma de mancuerna se cliva mediante una enzima en
las células, y la porcién de ADN antisentido resultante se enlaza a ARNm en las células para
inhibirlo. La JP11-137260A(1999) revela que un 4cido nucleico posee una alta resistencia a las
enzimas que degradan los acidos nucleicos en las células y permanece estable en las células
hasta que la ribonucleasa H actia, debido a su estructura con forma de mancuerna. También se
revela que, dado que un oligonucledtido monocatenario que contiene la porcién de ADN
antisentido puede liberarse en el citoplasma de las células sdlo después de clivar la porcidn de
ARN complementario con el efecto de la ribonucleasa H, el efecto antisentido por dosis se
considera mejorado.

Igualmente, respecto del método para sintetizar un acido nucleico circular que tiene una
estructura con forma de mancuerna, por ejemplo, se revela que se sintetizan los oligonucleétidos
lineales, se componen una regién de tallo y una regién de bucle con forma de horquilla para
obtener un oligonucledtido con una mella y forma de mancuerna, donde un sitio del
oligonucledtido diana circular con forma de mancuerna (el extremo opuesto de la regién de
bucle con forma de thrquilla indicada previamente) no esta enlazado, y el extremo 5’ estd
ligado con una ligasa para preparar un acido nucleico circular con forma de mancuerna (JP11-
137260(1999)).

Constituye un objeto de la presente invencion proporcionar un ARN circular

monocatenario y un método para producirlo.

Revelacién de la invencién

Los inventores de la presente sorprendentemente hallaron que se puede obtener un ARN
circular monocatenario con un alto rendimiento si: se sintetizan en forma separada una hebra

sentido y una hebra antisentido, donde ambas comprenden una secuencia de nucledtidos con



nucleétidos no-apareados en cada extremo; se permite que la ligasa actie sobre los nucledtidos

en ambos extremos simultaneamente y que el ARN circular monocatenario obtenido ejerza un
o

efecto de interferencia de ARN sostenido o de liberacion lenta. Basados en estos hallazgos

cientificos, los iﬁventores concretaron la presente invencion.

Mas especificamente, la presente invencion incluye las invenciones que se describen a
continuacion.

(1) Un ARN circular monocatenario que tiene un efecto de interferencia de ARN
sostenido o de liberacidn lenta, caracterizado porque el ARN circular monocatenario éomprende
una secuencia de hebras sentido, una secuencia de hebras antisentido que es complementaria de
la secuencia de hebras séntido, secuencias de dos bucles idénticas o diferentes entre la hebra
sentido y la hebra antisentido, que conectan ambas hebras, donde la hebra sentido y la hebra
antisentido se aparean para formar un tallo.

(2) El ARN circular monocatenario segin lo indicado en (1), donde la expresion de un
ARN diana es 0,4 o menor 24 horas después de introducir el ARN circular monocatenario en
células eucariotas, en comparacion con las células de control, cuyo nivel de expresién del ARN
diana se establece en 1.

(3) El ARN circular monocatenario segin lo indicado en (1) 6 (2) precedentes, donde el
70% o mas de éste se retiene después de permanecer 8 horas en el suero humano.

(4) Un método para producir el ARN circular monocatenario segin cualquiera de (1) a
(3) precedentes, que comprende sintetizar una hebra sentido y una hebra antisentido, y ambas
comprenden una secuencia de nucleétidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5° y en el
extremo 3°, y simultineamente se liga el nucledtido en el extremo 5’ de la secuencia de
nucledtidos con nucleétidos no-apareados en la hebra sentido, con el nucledtido en el extremo
3> de la secuencia de nucleétidos con nucledtidos no-apareados en la hebra antisentido y
viceversa, utilizando una ligasa,

donde la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5’ de la
hebra sentido y la secuencia de nucledtidos con nucleétidos no-apareados en el extremo 3’ de la
hebra antisentido se enlazan entre si para formar un bucle, la secuencia de nucledtidos con

nuclebtidos no-apareados en el extremo 3’ de la hebra sentido y la secuencia de nucledtidos con
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nucledtidos no-apareados en el extremo 5° de la hebra antisentido se enlazan entre si para
formar un bucle, y la hebra sentido y la hebra antisentido se aparean para formar un tallo.

(5) El método segun lo indicado en (4) precedente, que también comprende fosforilar
cada extremo 5’ de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra
sentido y la secuencia de nucleédtidos con los nucleétidos no-apareados en la hebra antisentido.

(6) El método seglin lo indicado en (4) 6 (5) precedentes, donde las secuencias en bucle
son idénticas o diferentes entre si.

(7) El método segun cualquiera de (4) a (6) precedentes, donde la longitud del bucle es
de 2 a 20 nucledtidos.

(8) El método segun cualquiera de (4) a (7) precedentes, donde la longitud del tallo es de
19 a 31 nucleétidos.

(9) Un método para suprimir la expresion de un gen que codifica una proteina in vitro,
que compreﬁde introducir el ARN circular monocatenario segiin cualquiera de (1) a (3)
precedentes a células deri“vadas de seres humanos, y desaparear un ARN diana mediante el ARN
circular monocatenario para inhibir la traduccién del ARN diana en la proteina de manera
sostenida.

(10) Un método para suprimir la expresién de un gen que codifica una proteina, que
comprende introducir el ARN circular monocatenario segun cualquiera de (1) a (3) precedentes
a animales no humanos, plantas o células de éstos, y desapafear un ARN diana mediante el
ARN circular monocatenario para inhibir la traduccién del ARN diana en la proteina de manera
sostenida.

(11) Una composicion farmacéutica que comprende el ARN circular monocatenario
segln cualquiera de (1) a (3) precedentes, a modo del ingrediente activo.

Tal como se lo emplea en la presente, el término “ARN circular monocatenario” puede
referirse a un ARN con forma de mancuerna. Por ARN con forma de mancuerna se indica un
ARN circular monocatenario, donde una hebra sentido y una hebra antisentido se aparean de
manera complementaria para formar un tallo; se forman bucles en ambos lados del tallo
mediante una secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados, y todo el ARN circular

monocatenario tiene forma de mancuerna.
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Segun la presente invencion, se puede producir de manera eficiente el ARN sintético
con forma de mancuerna, que es excelente en cuanto a propiedades de estabilidad,
sostenibilidad y liberacidn lenta.

En particular, el ARN con forma de mancuerna que' se utiliza en el método de

interferencia de ARN puede producirse si se ciclizan dos hebras de ARN. Dado que ambos

extremos estan cerrados en la forma de bucle, no tiene extremo de ARN y, por lo tanto, no es
factible que sirva como sustrato para enzimas, exonucleasas (ribonucleasas) y similares, excepto
las enzimas especificas como las Dicer, en las células. De esta manera, es menos susceptible a la
degradacion enzimatica y tiene una significativamente mayor estabilidad en la célula. Como
resultado;,:de ello, no existe la necesidad de utilizar acidos nucleicos no-naturales para mejorar la
estabilidad.

Sumado a ello, el ARN con forma de mancuerna es reconocido especificamente por las

enzimas in vivo, tal como las Dicer, en las células, y las regiones de bucle en ambos lados se

clivan para formar un tipo de ARN bicatenario natural (Figura 1). Como resultado, puede tener
actividad equivalente a la del ARN bicatenario, y ejerce un efecto mas sostenido o de liberacion
lenta que el efecto de interferencia de ARN con los ARN bicatenarios convencionales.

El ARN con forma de mancuerna de la presente invencién también es més estable que

los ARN bicatenarios en el suero humano.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es una vista esquematica del ARN con forma de mancuerna de la presente
invencion.

La Figura 2 muestra la estructura de los ARN y la imagen de la caracterizacién por
electroforesis de cada ARN.

La Figura 3 muestra la estructura de los ARN interferentes pequefios (ARNip) y ARN

con forma de mancuerna.

La Figura 4 muestra imagenes de la caracterizacién por electroforesis de los ARN con
forma de mancuerna y los ARN lineales bicatenarios clivados por Dicer.

La Figura 5 muestra un efecto de interferencia de cada ARN con forma de mancuerna
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24 horas después de la transfeccion.

La Figura 6‘ muestra un efecto de interferencia del ARN sostenible &el ARN con forma
de mancuerna.

La Figura 7 muestra la estabilidad del ARN con forma de mancuerna en el suero de

seres humanos.

El mejor modo de poner en practica la invencion

El ARN circular monocatenario de la presente invencién incluye una secuencia de
hebras sentido homologa a la secuencia de nucledtidos de un ARN diana o parte de éste, una
secuencia de hebras antisentido que es complementaria de la secuencia de hebras sentido, y que
tiene la capacidad de aparearse con ésta, y secuencias de bucle que no pueden formar pares
entre las hebras.

La hebra sentido y la hebra antisentido se aparean para formar un tallo. La longitud del
tallo, que no esta especificamente limitada, puede determinarse segun el tipo, estructura u otro
parametro del ARN diana. Por ejemplo, el tallo se compone de 19 a 31 pares base; con
preferencia 21 a 25 pares base; con mayor preferencia 22 a 24 pares base; e incluso més
preferentemente 23 pares base. o

Las secuencias de nucleétidos con nucledtidos no-apareados estdn presentes en el
extremo 5 y en el extremo 3°, tanto de la hebra sentido como de la hebra antisentido. El
nucledtido en el extremo 5° de la secuencia de nucledtidos con nucleétidos no-apareados en la
hebra sentido y el nucleétido en el extremo 3’ de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos
no-apareados en la hebra antisentido se ligan entre si para formar un bucle. El nucleétido en el
extremo 3’ de la secuencia de nucleétidos con nucledtidos no-apareados en la hebra sentido y el
nucleétido en el extremo 5° de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la
hebra antisentido se ligan entre si para formar un bucle. Con preferencia, la longitud del bucle es
de 2 a 20 bases, con mayor preferencia de 6 a 12 bases. Por lo tanto, todo el ARN circular
monocatenario se compone, con preferencia, de 42 a 102 bases. |

»  Donde la secuencia de nucleétidos con nucleétidos no-apareados en el extremo 5’ de la -

hebra sentido se representa como A, la secuencia de nucleétidos con nucledtidos no-apareados



en el extremo 3° de la hebra antisentido se representa como B, la secuencia de nucledtidos con
nucledtidos no-apareados en el extremo 3’ de la hebra sentido se representa como C, y la
secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5° de la hebra antisentido
se representa como D, por ejemplo, si la longitud del bucle es de 20 bases, A tiene una longitud
de 1 a 19 bases, B tiene una longitud de 19 a 1 bases, C tiene una longitud de 19 a 1 bases, y D
tiene una longitud de 1 a 19 bases. Por lo tanto, el nucledtido en el extremo 5’ de A y el
nucleétido en el extremo 3’ de B se ligan para formar un bucle de 20 bases, y el nucleétido en el
extremo 3’ de Cy el nucledtido en el extremo 5’ de D se ligan para formar un bucle de 20 bases.

Es preferible que las secuencias, que no pueden aparearse entre si, tengan una diferencia
de longitud entre A y B, y entre C y D, por ejemplo, de 1 base, 2 bases o 3 bases o, como
alternativa, que las secuencias sean de la misma longitud. Por lo tanto, por ejemplo, donde el
bucle tiene una longitud de 8 bases, es preferible que A tenga una longi.tud de 3 a 5 bases; que B
tenga un longitud de 5 a 3 bases; que C tenga una longitud de 5 a 3 bases; y que D tenga una
longitud de 3 a 5 bases. Donde el bucle tiene una longitud de 9 bases, es preferible que A tenga
una longitud de 3 a 6 bases; que B tenga un longitud de 6 a 3 bases; que C tenga una longitud de
6 a 3 bases; y que D tenga una longitud de 3 a 6 bases. Donde el bucle tiene una longitud de 10
bases, es preferible que A tenga una longitud de 4 a 6 bases; que B tenga un longitud de 6 a 4
bases; que C tenga una longitud de 6 a 4 bases; y que D tenga una longitud de 4 a 6 bases.

Ademas, las secuencias de nucleodtidos del bucle formado por A 'y B y el bucle formado
por Cy D pueden ser idénticas o diferentes.

~ EI ARN circular monocatenario de la presente invencidn puede utilizarse para el método
de interferencia de ARN.

La interferencia de ARN también se conoce como ARNi, y es un fenémeno donde una
pequeiia molécula de ARN que tiene una secuencia complementaria al ARN diana se enlaza al
ARN diana, y con ello degrada el ARN diana o suprime la traduccién del ARN diana.

La hebra antisentido del ARN con forma de mancuerna tiene una secuencia
complementaria al ARN diana (por ejemplo, ARNm o su ARN precursor). Del mismo modo, las
secuencias de nucledtidos con nucledtidos no-apareados incluyen, sin limitacion,

UUCAAGAGA y UGUGCUGUC (M. Miyagishi y colaboradores, Oligonucleotides 2003,
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volumen 13, paginas 1 a 7).

Del mismo modo, el bucle en el ARN con forma de mancuerna puede modificarse
quimicamente. Por ejemplo, la estabilidad in vivo del ARN con forma de mancuerna puedé
mejorarse si se modifica con polietilenglicol cuyo peso molecular es de 2.000 a 5.000,
aproximadamente. El bucle del ARN con forma de mancuerna se cliva con una enzima, tal
como las Dicer, en las células que se habran de eliminar. Por lo tanto, se considera que el
polietilenglicol tiene escaso efecto cuando el tallo ejerce su efecto de interferencia de ARN
como un ARNip o miARN (micro ARN).

Con el ARN en forma de mancuerna de la presente invencién, la expresion del ARN
diana en las células, donde se ha introducido el ARN con forma de mancuerna, con preferencia
es 0,4 o menos, 24 horas después de introducir el ARN con forma de mancuerna en las células,
en comparacién con las células de control (sin que se introduzca el  ARN con forma de
mancuerna), donde el nivel de expresidén del ARN diana se establece en 1.

Seglin la presente invencion, las células son células eucariotas, con preferencia células
animales y vegetales.

La expresion del ARN diana puede confirmarse, por ejemplo, transformando células con
un gen reportero [por ejemplo, luciferasa, [3-galactosidasa, B-glucuronidasa, o gen de proteina
fluorescente verde (GFP, por su sigla en inglés)], y medir la coloracién o la fluorescencia de la
proteina derivada del gen reportero para examinar el nivel de inhibicién de la expresiéon de un
ARN diana por parte del ARN con forma de mancuerna, donde el ARNm del gen reportero
puede utilizarse como el ARN diana.

Mas especificamente, el ARN con forma de mancuerna de la presente invencién se
caracteriza porque el 70% o mas de éste se retiene sin degradarse después de 8 horas, en el
suero humano. Por ejemplo, esto puede confirmarse si se incuba el ARN con forma de
mancuerna en el suero humano y se mide el peso molecular mediante electroforesis u otra
técnica similar, para evaluar si se degrada con el correr del tiempo.

El método para producir-el ARN circular monocatenario con forma de mancuerna de la
presénte invencién incluye sintetizar una hebra sentido y una hebra antisentido, donde ambas

comprenden una secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5’ y en el
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extremo 3°, y simultdneamente se liga el nucleétido en el extremo 5’ de la secuencia de
nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra sentido, con el nucleétido en el extremo
3’ de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra antisentido, y
viceversa, utilizando una ligasa.

La hebra sentido y la hebra antisentido pueden disefiarse de manera tal de suprimir la
funcién de un gen diana, segin la secuencia de nucleétidos del gen diana. Los disefios pueden
confirmarse al producir varias hebras sentido y antisentido, y evaluar la eficacia de cada
supresién. Por ejemplo, se aplica el disefio que usa un algoritmo para ARNip o similar
(Referencias: J. A. Jaegel: y colaboradores, Methods in Enzymology (1989) 183: 281-306; D. H.
Mathews y colaboradores, J. Mol. Biol. (1999) 288: 911-940). Cuando se hace el disefio, es
preferible que las hebras no supriman la expresion de genes fuera de un gen diana, los genes que
tienen secuencias similares al gen diana (que se conoce como el efecto inespecifico). Con
preferencia, las longitudes de las hebras sentido y antisentido se disefian en el rango de, por
ejemplo, 19 a 31 bases; con preferencia 21 a 25 bases; con mayor preferencia 22 a 24 bases; e
incluso con mayor preferencia 23 bases.

El gen diana incluye, sin limitacion, el gen abl/ber para la leucemia, el gen VEGF para
la degeneracion macular relacionada con el envejecimiento y el gen HCV para la hepatitis.

Una secuencia que posteriormente forma un bucle, por ejemplo la secuencia
UUCAAGAGA indicada previamente, se divide en dos fragmentos en una posicién arbitraria
para formar una secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados (donde la secuencia
tiene 9 bases, y cuando se divide en dos fragmentos, como se describid, la diferencia de longitud
preferentemente se encuentra en el orden de 1 a 3 bases). Se disefia una secuencia de manera
que un fragmento se liga al extremo 3’ de la hebra antisentido y el otro se liga al extremo 5’ de
la hebra sentido. Con el mismo método, se disefia otra secuencia de manera que un fragmento se
liga al extremo 3’ de la hebra sentido y el otro se liga al extremo 5 de la hebra antisentido. Los
acidos nucleicos monocatenarios que tienen estas dos secuencias disefiadas se sintetizan en
forma separada. Al hacerlo, es preferible realizar la fosforilacién del extremo 5° utilizando un
reactivo de fosforilacién quimica. Del mismo modo, es preferible disefiar una secuencia para

formar un bucle, cuya longitud sea, por ejemplo, de 2 a 20 bases; y con preferencia de 6 a 12



bases.

Existen otros métodos para sintetizar los acidos nucleicos, tal como el método de
sintesis por transcripcién in vitro, métodos que utilizan vectores de pldsmidos o virales, y
métodos que utilizan casetes de PCR. Si bien el método para sintetizar écidos nucleicos no
presenta limitaciones especificas, se prefiere un método de sintesis quimica en términos de alto
grado de pureza, capacidad de producirse en grandes cantidades, seguridad para el uso in vivo,
capacidad de modificacién quimica y demas similares. Los ejemplos de métodos de sintesis
incluyen, sin limitacion, el método de H-fosfonato y el método de fosforamidita. A este fin, se
pueden utilizar los sintetizadores automaticos de &cido nucleico que se comercializan en el
mercado.

Los extremos de las secuencias de nucleétidos con nucleétidos no-apareados en ambos
extremos de la hebra sentido y de la hebra antisentido se ligan con una ligasa (por ejemplo, la
ARN ligasa del fago T4 o ADN ligasa del fago T4) para formar dos bucles simultineamente.
Las condiciones de reaccidn incluyen, por ejemplo, la incubacion en un polietilenglicol (PEG)
que contiene solucidén amortiguadora, BSA o similar, durante 20 horas a baja temperatura. El
ARN circular monocatenario con fdrma de mancuerna sintetizado puede recogerse y purificarse
con métodos ordinarios (por ejemplo, cromatografia liquida de alto rendimiento y método
PAGE).

Del mismo modo, el ARN circular monocatenario puede modificarse quimicamente con
polietilenglicol (PEG) o similar, donde la modificacion quimica se realiza preferentemente en la
region de bucle. Para el enlace, ambos extremos del PEG se modifican a fin de introducir un
grupo funcional que reacciona con los grupos amino en bases, tal como un grupo formilo o un
grupo éster N-hidroxisuccinimida.

Mas adelante se describe el método de interferencia de ARN usando el ARN con forma
de mancuerna producido con el método que se describe mas adelante.

Segun la presente invencién, el ARN circular monocatenario de la presente invencién
puede introducirse en las células 'y desa}aarear un ARN diana para inhibir la traducciéon del ARN
diana en una proteina de manera sostenida, donde las células humanas o las células de animales

no-humanos o vegetales pueden utilizarse a modo de las células.
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Cuando ¢l método de interferencia de ARN se realiza in vitro, el ARN con forma de

mancuerna se introduce en las células mediante, por ejemplo, el método de electroporacion, el

- método de microinyeccién, el método de lipofeccion o la transfeccion de fosfato de calcio.

Cuando el método de interferencia de ARN se realiza in vivo, primero, la muestra que
contiene ARN con forma de mancuerna se somete a dialisis, ajuste del pH o similar, a fin de
permitir que se adapte a un organismo viviente. Los métodos para introducir el ARN con forma
de mancuerna en los organismos vegetales o animales incluyen, sin limitacién, administracion
local, administracién intravenosa y un método en el que se utiliza una pistola de genes. Cuando
se aplica a seres humanos, no es preferible utilizar microorganismos y demas, por cuestiones de
seguridad.

El ARN con forma de mancuerna introducido en las células se cliva con Dicer en las

células para generar un ARN bicatenario (ARNip) que tiene un efecto de interferencia de ARN

. (Figura 1). Los extremos del ARNip pueden ser sin punta o salientes. El ARNip se convierte en

monocatenario para formar un complejo de ARN-nucle‘asa (complejo silenciador inducido por
ARN [RISC]), que reconoce un ARNm diana que tiene una secuencia complementaria al
ARNip, y degrada el ARNm diana, con lo cual se suprime la expresion del gen diana
correspondiente.

El ARN circular monocatenario de la presente invencién puede utilizarse en cualquier
planta o animal (por ejemplo, seres humanos, mascotas, mamiferos e incluso los animales
domésticos), y sus células. Se prevén amplias aplicaciones en los campos de la medicina y la
agricultura. Por ejemplo, el ARN circular monocatenario de la presente invencién puede
utilizarse para varios fines, incluso la elucidacion de la funcién de una proteina o de un gen
especifico en vegetales y animales, o en un nivel de células vegetales o animales, utilizando por
ejemplo métodos knockout.

Del mismo modo, la presente invencién incluye una composicion farmacéutica que
comprende el ARN circular monocatenario a modo del ingrediente activo.

La cantidad de ARN circular monocatenario formulado en la composicién+farmacéutica
puede ajustarse segun la clase y el propdsito de la composicion. Por ejemplo, la cantidad de

ARN incluye, sin limitacion, 1 % en peso, 3 % en peso, 5 % en peso, 10 % en peso, 20 % en
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peso, 30 % en peso, 40 % en peso, 50 % en peso, 60 % en peso, 70 % en peso, 80 % en peso,
90 % en peso o 100 % en peso, respecto de la cantidad total de la composicion.

Los ejemplos de la composicidn farmacéutica de la presente invencién incluyen
preparaciones liquidas (tal como solucidén, suspension, emulsion), preparaciones solidas (tal
como una preparacion secada por congelamiento que se puede reconstituir antes del uso),
preparaciones encapsuladas por liposomas (con preferencia, liposomas catidnicos). Ademas, la
via de administracion preferida es la parenteral, que incluye, por ejemplo, administracién local
donde se aplica la preparacion directamente en el sitio afectado; la administraciéon pulmonar; la
administracion transmucosa, tal como la administracion nasal; y la administracién intravenosa.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede incluir excipientes
(solucidon salina, agua esterilizada, solucién de Ringer y demas), agentes amortiguadores,
agentes de la tonicidad, agentes estabilizantes y demas similares, segin las formulaciones o las
formas farmacéuticas.

Del mismo modo, la dosis de la composicidon farmacéutica de la presente invencion
puede variar segun el sexo, peso, edad, gravedad, sintomas u otros factores del paciente.

La composicién farmacéutica de la presente invencion se aplica, por ejemplo, al
tratamiento de enfermedades tales como cancer (por ejemplo, sﬁpresién de las funciones de los
genes o proteinas, que se expresan especificamente en células cancerigenas).

En adelante, se describird la invencién con mayor grado de detalle especificamente en
referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, cabe comprender que el alcance de la

presente invencién no se limita a los ejemplos especificos.

Ejemplos

Ejemplo 1: preparaciéon de un ARN con forma de mancuerna

ARN fosforilados en el extremo 5° que funcionan como materia prima para ARN con
forma de mancuerna se sintetizaron en un sintetizador de ADN (GeneWorld H8-SE) segun el
método de fosforamidita. Se utilizé TBDMS protegido (Proligo Corp.) para las amiditas de
ARN vy se utilizé6 el reactivo de fosforilacion quimica (Glen Research Corp.) para la

fosforilacion del extremo 5°. Se realizo la desproteccion con el método ordinario, seguido de
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puriﬂéacién con electroforesis en gel de poliacrilamida [PAGE]. Las secuencias del ARN
sintetizado se muestran en la SEQ ID NO: 1 (hebra sentido, 28 mer), SEQ ID NO: 2 (hebra
antisentido, 28 mer), SEQ ID NO: 3 (56 mer), y en la Figura 2. Igualmente, en las secuencias de
ARN que se muestran en la Figura 2, las secuencias subrayadas son secuencias que componen
la regién de bucle de un ARN con forma de mancuerna.

Posteriormente, la reaccion enzimatica se realizd en la mezcla de 2 yM de ARN
bicatenario; 2 unidades/ptl de ARN ligasa del fago T4; 0,006% de BSA; 25% de PEG6000; 50
mM de Tris-HCI (a pH 7,5); 10 mM de MgCl,; 10 mM de DTT y 1 mM de ATP en un volumen

total de 25 pl.

Mas especificamente, primero, el ARN bicatenario con extremo 5’ fosforilado se

disolvié en 12,5 pl de una solucién amortiguadora (2 x solucién amortiguadora) que contenia
100 mM de Tris-HCI (a pH 7,5); 20 mM de MgCl,; 20 mM de DTT y 2 mM de ATP, en una
concentracién de 4 uM. La solucién se calentd a 65°C durante 5 minutos, y luego se enfrié
lentamente a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregaron soluciéon BSA, solucién
PEG6000 y ARN ligasa del fago T4 (Takara Bio Inc.), para formar la composicién indicada
previamente y el volumen de la reaccién. Luego se incub la solucion a 11°C durante 20 horas.
Se recogi6 el ARN por precipitacion con etanol y se analizé mediante el sistema electroforético
PAGE.

Las muestras en cada carril del analisis PAGE de la Figura 2 son las que se indican
seguidamente.

Carril 1: mezcla de la hebra sentido de 28 bases y de la hebra antisentido de 28 bases

(marcador)

Carril 2: ARN de 57 bases (marcador)

Carril 3: ARN cc;n forma de mancuerna constituido a partir de la hebra sentido de 28

bases y la hebra antisentidé de 28 bases. |

Carril 4: ARN con forma de mancuerna constituido a partir de 56 bases (monocatenario)

Carril 5: hebra sentido de 28 bases con ARN ligasa (referencia)

Carril 6: hebra antisentido de 28 bases tratada con ARN ligasa (referencia)

El ARN con forma de mancuerna en el carril 4 se produjo segun los siguientes pasos:



sintetizar una cadena simple que tenia 56 bases (SEQ ID NO: 3), formar una region de tallo y
una region de bucle de horquilla, y ligar el primer nucleétido y el Gltimo nucledtido con ligasa
del fago T4. |

La banda .rodead.a por un circulo en el carril 3 representa el ARN con forma de
mancuerna producido por el método de la presente invencién, y el rendimiento fue de
aproximadamente el 80%. El ARN con forma de mancuerna del carril 4 tuvo un rendimiento

aproximado del 5% o menos.

Ejemplo 2: examen de la longitud del tallo del ARN con forma de mancuerna

Los ARN representados por las SEQ ID NOS: 4 a 13 se sintetizaron con el sintetizador
de ADN al que se hizo referencia. Las SEQ ID NOS: 4 y 5 componen un ARN bicatenario que
constituye 18 pares base (ARNip-1); las SEQ ID NOS: 6 y 7 componen un ARN con forma de
mancuerna, cuyo tallo tiene una longitud de 19 bases (Db-19); las SEQ ID NOS: 8 y 9
componen un ARN con forma de mancuerna, cuyo tallo tiene una longitud de 23 bases (Db-23);
las SEQ ID NOS: 10 y 11 componen un ARN con forma de mancuerna, cuyo tallo tiene una
longitud de 27 bases (Db-27); y las SEQ ID NOS: 12 y 13 componen un ARN con forma de
mancuerna, cuyo tallo tiene una longitud de 31 bases (Db-31) (Figura 3).

Se realizd una reaccion enzimatica en la composicién de 2 pM de ARN bicatenario; |
unidad/pl de ARN ligasa del fago T4; 0,006% de BSA; 25% de PEG6000; 50 mM de Tris-HCI
(a pH 7,5); 10 mM de MgCl,; 10 mM de DTT y 1 mM de ATP en un volumen de reaccién que
ibade 1,5a2,5ml.

Mais especificamente, el ARN bicatenario con extremo 5’ fosforilado se disolvié en una
solucién amortiguadora (2 x solucién amortiguadora, la mitad de la solucién de reaccién final)
que contenia 100 mM de Tris-HCI (a pH 7,5); 20 mM de MgCl,; 20 mJM de DTT y 2 mM de
ATP, en una concentracion de 4 pM. La solucion se calenté a 65°C durante 5 minutos, y luego
se enfrid lentamente a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregaron solucién BSA,
solucion PEG6000 y ARN ligasa del fago T4 (Takara Bio Inc.), para formar la composiciéon y el
volumen de la reaccion que se indicaron previamente. Luego se incubd la solucion a 11°C

durante 20 horas.

AL
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Se recogid el ARN mediante precipitacion en alcohol a partir de la solucién de reaccion,
y los productos ciclizados se aislaron con el empleo de electroforesis PAGE. Las bandas que
contenian las dianas se visualizaron con el método de shadowing ultravioleta, se cortaron, se
molieron en trozos pequefios y se extrajeron 3 veces con 4 ml de una solucién amortiguadora
para elusion (0,2 M de NaCl; 1 mM de EDTA (a pH 8)). El extracto se desal6 con un cartucho
Sep-Pak (se eluyd con 6 ml de acetonitrilo al 50% en agua), se condensd con un evaporador
centrifugo, y luego se sometié a px‘ecipitadién en alcohol en la presencia de acetato de amonio.
Las dianas se cuantificaron a través de la medicidn de los espectros ultravioletas.

Se agregaron dos unidades de ColdShock-DICER (Takara Bio Inc.) a 2 ug de cada uno
de los ARN con forma de mancuerna indicados prev.iamente en una solucién amortiguadora que
contenia 20 mM de Tris-HCI (a pH 8,5); 150 mM de NaCl y 2,5 mM de MgCl, (volumen de
reaccion: 20 pl), y la solucion resultante se incubé a 37°C. Después de transcurridas 1, 6 y 18
horas, se recolectaron 3 pl de la solucion de reaccidn a modo de muestra. Cada mezcla se
combiné con 2 ul de 120 mM de solucién EDTA para terminar la reaccion enzimatica. Estas
luego se analizaron mediante electroforesis PAGE en condiciones no-desnaturalizantes (10%

PAGE, 1 x TBE) (después de la tincién con 1 x SYBR Green 1, las muestras se representaron en

. iméagenes y se cuantificaron en un analizador de imagenes Molecular Imager FX de BioRad).

La Figura 4 muestra la electroforesis PAGE de cada ARN con forma de mancuerna.
Como control, se examind con el mismo método una reaccion de clivado utilizando el ARN
bicatenario antes de darle la forma de mancuerna a la reaccion a modo de sustrato. Como
resultado, la reaccion de clivado de Db-19 produjo aproximadamente un 5% después de una
hora, y se confirmé la produccion ARN bicatenarios de 20 bases de longitud. Los fragmentos
del clivado de Db-10 en el rango de las 20 bases mantuvieron practicamente el mismo nivel de

concentracién después de 6 y 18 horas. En contraste, casi el 100% del control que incluia la

.cadena lineal de 19 pares base se clivd después de 1 hora, y se observaron los ARN bicatenarios

de 20 bases de longitud. Posteriormente, los ARN bicatenarios del producto se degradaron y
desaparecieron con el correr del tiempo. Con Db-23, aproximadamente el 8% se clivd después
de 1 hora, y se produjeron los ARN bicatenarios de 20 bases de longitud. Se confirmé que

cuando aumenta la longitud del tallo, la velocidad de clivado después de 1 hora se incrementa al



10% y 20% en Db-27 y Db-31, respectivamente. Después de 18 horas, aproximadamente el
75% de Db-19 permanecié intacto, mientras que Db-31 desaparecié por completo. A partir de
estos resultados, se revel6 que los ARN con forma de mancuerna con tallo mas corto, son mas

estables contra una enzima.

Ejemplo 3: efecto de la interferencia de ARN del ARN con forma de mancuerna

El efecto de interferencia de ARN de los ARN con forma de mancuerna indicados
previamente (Db-19, Db-23, Db-27 y Db-31) se evalué mediante el experimento de inhibicién
de la expresion del gen reportero de luciferasa de luciérnaga pGL3.

Las células NIH 3T3 (banco de células Riken) se cultivaron en medio DMEM (GIBCO)
que contenia 10% de FCS a 37°C en 5% de CO,, y una alicuota de 100 pl del cultivo se inoculd
a cada pocillo de una placa de 96 pocillos en una concentracién de 1,6 x 10* células/pocillo. La
muestra se volvio a someter a cultivo a 37°C en 5% de CO, durante 39 horas para proporcionar
una confluencia de aproximadamente el 70%. Luego se co-transfectaron las células con 2 clases
de vectores de pldsmidos {pGLB-control y pRL-TK (para estdndar interno), que comercializa
Promega Corp.) y cada clase de ARN, utilizando el reactivo para transfeccién GeneSilencer
(Genlantis Inc.) segln el protocolo que acompaiia al reactivo de transfeccion. Las condiciones
de concentracién al momento de la transfeccion eran las siguientes:

0,2 pg de pGL3-Control / 0,02 pg de pRL-TK /25 nM de ARN (volumen final: 100 wl)

GeneSilencer : 1l
medio DMEM 25 ul
solucién diluida de ARNip 2,5 pl
medio DMEM 15l
ARN (5 pmol/pl) 0,5 ul
pGL3-Control (1 pg/pl) 0,2 pl
pRL-TK (0,1 pg/ul) 0.2 ul
44,4‘ ul

Después de la transfeccion, el cultivo se incubé a 37°C en 5% de CO, durante 4 horas.

Cien pl de medio DMEM que contenia 20% de suero se agregd posteriormente a cada pocillo.

A9
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Tras la incubacion a 37°C durante 20 horas, las células se solubilizaron para cuantificar el nivel

de expresién de luciferasa utilizando un sistema de ensayo reportero de luciferasa dual
(Promega Corp.) conforme al protocolo adjunto (Condiciones: cantidad de reactivo = 30 pl;
tiempo de demora = 2 segundos; tiempo de lectura = 10 segundos. Equipo: contador Wallac
ARVO SX 1420 Multilabel).

Para la comparacion, se evalud un control (sélo solucién amortiguadora) con el mismo
método. La intensidad de fluorescencia de luciferasa de luciérnagé se corrigi6 para determinar la
intensidad de fluorescencia de luciferasa de renilla como un estandar interno. l.os resultados se
presentan en la Figura 5. Después de 24 horas, entre los ARN con forma de mancuerna, Db-23
demostrd el nivel de actividad mas elevado y exhibié un efecto inhibidor bajo, de sélo 0,24. A

partir de estos resultados, la longitud bicatenaria mas preferida se establecié en 23 bases.

Ejemplo 4: sostenibilidad del efecto de interferencia de ARN

Se compard la sostenibilidad del efecto de interferencia de ARN de Db-23 y ARNip-1.

Las células NIH 3T3 se cultivaron en medio de Eagle modificado por Dulbecco
[Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) de Gibco], suplementado con 10% de suero
fetal de ternero (FCS de Invitro/Gibco) en una camara humidificada con 5% de CO,. Cuarenta
horas antes de la transfeccién en una confluencia del 70%, aproximadamente, las células se
sembraron en placas de 96 pocillos en una densidad de 1,6 x 10* células por pocillo (100 pl). La
co-transfeccion de ARN y plasmidos reporteros se realizé con un equipo GeneSilencer (Gene
Therapy Systems, Inc.), segtn lo descripto por el fabricante para las lineas celulares adherentes.
Por pocillo, se aplicaron 16 ng/ul ¢ 1,6 ng/ul de pGL3-Control (Promega Corp.); 1,6 ng/ul de
pRL-TK (Promega Corp.) y 25 nM de ARN formulados con el reactivo para transfeccion
(100 ul). Después de 4 horas de incubacion, se agregaron 100 pl de FCS al 20% en DMEM.
Para una incubacién prolongada de mas de 3 dias, el medio se reemplazo6 segiin fuese necesario.
La expresion de la luciferasa se controld después de 24 horas, 72 horas y 120 horas con el
sistema de ensayo reportero de luciferasa dual (Promega Corp.), segin las instrucciones
provistas, en el contador Wallac ARVO SX 1420 Multilabel (Perkin-Elmer, Inc.) (Figura 6).

Como control, se utilizé una muestra sin ARN.

45
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Tanto Db-23 como el ARNip mostraron un nivel casi equivalente de actividad de
luciferasa después de 24 horas. Sin embargo, después de 120 horas, Db-23 mostr6 un efecto de
supresion de la expresion génica mas elevado. A partir de estos resultados, se muestran tanto el
efecto de liberacion lenta como el efecto de activacion a largo plazo del ARN con forma de

mancuerna.

Ejemplo S: estabilidad del ARN con forma de mancuerna en suero humano

Se compar la estabilidad de Db-23 y ARNip en suero humano. |

Cuatro ml de ARNbc pre-recocido (ARNip-1; 20 mM) o ARN con forma de mancuerna
(Db-23; 20 mM) en solucién amortiguadora de recocido (100 mM de acetato de potasio; 30 mM
de HEPES-KOH (a pH 7,4); 2 mM de acetato de magnesio) se mezclaron con 32 mi de PBS y 4
ml de suero humano normal (Chemicon International, Inc.); y se incubd a 37°C. Se tomé una
alicuota de 5 ml después de 0,5; 1; 1,5; 3; 8 y 20 horas. La reaccién se analizé con 15% de
PAGE en condiciones no-desnaturalizantes; para la tincion se utilizd SYBR Green 1 y se
visualiz6 con un equipo Molecularlmager FX (BioRad Laboratories, Inc.). |

Como resultado, hasta el 50% de ARNip se degradé después de 3 horas, mientras que un
80% o mas de Db-23 alin permanecia después de transcurridas tres horas; y 70% o incluso mas

después de ocho horas. Por lo tanto, cabe esperar una elevada estabilidad de Db-23 in vivo.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion puede utilizarse como una molécula de 4cido nucleico aplicable a

organismos vivientes y puede producir la molécula con un alto rendimiento



REIVINDICACIONES

1. Un ARN circular monocatenario que tiene un efecto de interferencia de ARN
sostenido o de liberacion lenta, caracterizado porque el ARN circular monocatenario comprende
una secuencia de hebras sentido, una secuencia de hebras antisentido que es complementaria de
la secuencia de hebras sentido, secuencias de dos bucles idénticas o diferentes entre la hebra
sentido y la hebra antisentido, que conectan ambas hebras, donde la hebra sentido y la hebra
antisentido se aparean para formar un tallo.

2. El ARN circular monocatenario segun la reivindicacién 1, donde la expresion de un
ARN diana es 0,4 o menor 24 horas después de introducir el ARN circular monocatenario en
células eucariotas, en comparacion con las células de control, cuyo nivel de expresion del ARN
diana se establece en 1.

3. El ARN circular monocatenario segin la reivindicacién 1 6 2, donde el 70% o mas
de éste se retiene después de permanecer 8 horas en el suero humano.

4. Un método para producir el ARN circular monocatenario segun cualquie“ra de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende sintetizar una hebra sentido y una hebra antisentido, y
ambas comprenden una secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5’
y en el extremo 3°, y simultaneamente se liga el nucledtido en el extremo 5 de la secuencia de
nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra sentido, con el nucleétido en el extremo
3’ de la secuencia de nucledtidos con nucleétidos no-apareados en la hebra antisentido y
viceversa, utilizando una ligasa, )

donde la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5° de la
hebra sentido y la secuencia de nucledtidos con nucleétidos no-apareados en el extremo 3’ de la
hebra antisentido se enlazan entre si para formar un bucle, la secuencia de nucleétidos con
nucledtidos no-apareados en el extremo 3° de la hebra sentido y la secuencia de nucledtidos con
nucleétidos no-apareados en el extremo 5’ de la hebra antisentido se enlazan entre si para
formar un bucle, y la hebra sentido y la hebra antisentido se aparean para formar un tallo.

5. El método segun la reivindicacién 4, que también comprende fosforilar cada extremo

5° de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra sentido y la



secuencia de nucledtidos con los nucledtidos no-apareados en la hebra antisentido.

6. El método seglin la reivindicacion 4 & 5, donde las secuencias en bucle son idénticas
o diferentes entre si.

7. El método segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, donde la longitud del
bucle es de 2 a 20 nucledtidos.

8. El método segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, donde la longitud del tallo
es de 19 a 31 nucleétidos.

9. Un método para suprimir la expresion de un gen que codifica una proteina in vitro,

que comprende introducir el ARN circular monocatenario segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 a células derivadas de seres humanos, y desaparear un ARN diana.

mediante el ARN circular monocatenario para inhibir la traduccion del ARN diana en la
proteina de manera sostenida.

10. Un método para suprimir la expresién de un gen que codifica una proteina, que
comprende introducir el ARN circular monocatenario segun cua]quiera' de las reivindicaciones 1
a.3 a animales no humanos, plantas o células de éstos, y desaparear un ARN diana mediante el
ARN circular monocatenari\o para inhibir la traduccién del ARN diana en la proteina de manera
sostenida.

11. Una composicion farmacéutica que comprende el ARN circular monocatenario

segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, a modo del ingrediente activo.



RESUMEN

La presente invencién se refiere a un ARN circular monocatenario que tiene un efecto
de interferencia de ARN sostenido o de liberacion lenta, caracterizado porque el ARN circular
monocatenario comprende una secuencia de hebras sentido, una secuencia de hebras antisentido
que es complementaria de la secuencia de hebras sentido, secuencias de dos bucles idénticas o
diferentes entre la hebra sentido y la hebra antisentido, que conectan ambas hebras, donde la

hebra sentido y la hebra antisentido se aparean para formar un tallo.
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Fig. 3
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<400> 11
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gagaucaaag ugcgcugcug gugccaacce uauucuucaa ' 40

<210> 13
<211> 40
<212> ARN
<213> Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 13

gagagaauag gguuggcacc agcagcgcac uuugauucaa 40

\vs
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(71)Solicitante(s) ~ RIKEN, OTSUKA PHARMACEUTICAL, CO.,

LTD. y HAYASHI KASEI CO., LTD.
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Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 09/05/2008
No. de solicitud PCT/JP2008/058990

(87)  Publicacion internacional

Fecha: : 20/11/2008
N° publicacion: WO 2008/140126 A1

(54) Titulo: ~ ARN CIRCULAR MONOCATENARIO Y METODO PARA PRODUCIRLO

Reivindicacion(es):

1. Un ARN circular monocatenario que tiene un efecto
de interferencia de ARN sostenido o de liberacidn lenta,
caracterizado porque el ARN circular monocatenario
comprende una secuencia de hebras sentido, una secuencia
de hebras antisentido que es complementaria de la secuencia
de hebras sentido, secuencias de dos bucles idénticas o
diferentes entre la hebra sentido y la hebra antisentido, que
conectan ambas hebras, donde la hebra sentido y la hebra
antisentido se aparean para formar un tallo.

2, El ARN circulai monocatenario segin la
reivindicacion 1, donde la expresién de un ARN dianaes 0,4 0
menor 24 horas después de introducir el ARN circular
monocatenario en células eucariotas, en comparacion con las
células de control, cuyo nivel de expresion del ARN diana se
establece en 1.

3 El ARN circular monocatenario segin la
reivindicacién 1 6 2, donde el 70% o mas de éste se retiene
después de permanecer 8 horas en el suero humano.

4. Un método para producir el ARN circular
monocatenario segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
que comprende sintetizar una hebra sentido y una hebra
antisentido, y ambas comprenden una secuencia de
nucleétidos con nucledtidos no-apareados en el extremo 5’y
en el extremo 3', y simultaneamente se liga el nucledtido en el
extremo 5' de la secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-
apareados en la hebra sentido, con el nucledtido en el extremo
3 de la secuencia de nucledtidos con -nucledtidos no-
apareados en la hebra antisentido y viceversa, utilizando una
ligasa,

donde la secuencia de nucledtidos con nucleétidos
no-apareados en el extremo 5 de la hebra sentido y la
secuencia de nucledtidos con nucleotidos no-apareados en el
extremo 3' de !a hebra antisentido se enlazan entre si para
formar un bucle, la secuencia de nucledtidos con nucledtidos
no-apareados en el extremo 3' de la hebra sentido y la
secuencia de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en el
extremo 5’ de la hebra antisentido se enlazan entre si para
formar un bucle, y la hebra sentido y la hebra antisentido se
aparean para formar un tallo.

' 5. El método segun la reivindicacion 4, que
también comprende fosforilar cada extremo 5’ de la secuencia
de nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra
sentido y la secuencia de nuclebtidos con los nucledtidos no-

apareados en la hebra antisentido.

6. El método segln la reivindicacion 4 6 5,
donde las secuencias en bucle son idénticas o diferentes entre
si.

1. El método segun cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 6, donde la longitud del bucle es de 2 a 20
nucleétidos.

8. El método segun cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 7, donde |a longitud de! tallo es de 19 a 31
nucleétidos.

9. Un método para suprimir la expresion de
un gen que codifica una proteina in vitro, que comprende
introducir el ARN circular monocatenario segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 a células derivadas de seres
humanos, y desaparear un ARN diana mediante el ARN
circular monocatenario para inhibir la traduccién del ARN
diana en la proteina de manera sostenida.

10. Un método para suprimir la expresion de
un gen que codifica una proteina, que comprende introducir el
ARN circular monocatenario segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 a animales no humanos, plantas o
células de éstos, y desaparear un ARN diana mediante el ARN
circular monocatenario para inhibir la traduccion del ARN
diana en la proteina de manera sostenida.

11. - Una composicion farmacéutica que
comprende el ARN circular monocatenario seglin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, a modo del ingrediente activo.

Tallo Bucle

Elevada establlidad in vivo
Efecto de liberncién lenta de
Introduccion en la celuln/ ARN bicatenario

ARN nanocircular con forma de
mancuerna

7/
\ : Clivado con la enzima en la célula

ARN circular monocatenario ARN bicatenario {ARNIp)
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3 Tallo Bucle
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Solicitud internacional PCT/JP2008/058990
Fecha inicio fase nacional 09/12/20092
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. ’ 45}%

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard seglin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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