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MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES A SOLICITUDES EN TRAMITE

TIPO DE SOLICITUD
1.1 IDENTIFICACION DEL TRAMITE

X Patente de Invencion / PCT
[] Patente de Modelo de utilidad / PCT
] Disefio Industrial

[] Esquema de Trazado de Circuito

X MODIFICACION

0 CORRECCION
M- 104690 .

DATOS DEL SOLICITANTE

[1PERSONA NATURAL X PERSONA JURIDICA

Nombre o Denominacién / Nombre Social

ALNYLAM PHARMACEUTICALS

Nombre del Representante

Tipo de Empresa: L] Micro

Documento de Identificaciéh:

[JC.C. X C.E. OINIT [JNUPI

[ Otra

Numero ldentificacién:

L] Pequefia [l Mediana

] Otro

Nacionalidad/ Pais de Constitucion: bDireccién

Estados Unidos

300 Third Street, Cambridge, MA 02142, US

Direccién electrénica

No. Fax Numero telefonico

DATOS DEL APODERADO

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Mauricio Jaramillo Campuzano 80.421.942 74.555

Direccién del Representante ‘
Calle 67 No. 7-35 Oficina 1204, Bogotd, Colombia

Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
mjaramillo@gpzlegal.com 3192900

Numero de Radicacién o Protocolo de poder general:

P102-F17 Vr.3 (2016-04-26)
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA ( Codigo actuacion SIC - 608 )

[] Capitulo descriptivo

X Capitulo reivindicatorio

(] Modificacion a los dibujos

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA ( Cédigo actuacion SIC - 587 )
[] Cesion / cambio solicitante [ ] Cambio de nombre [ 1 Cambio de domicilio
(] Cambio de direccion ] Nombre inventor [] Momento publicacion

[1Otra: Especifique

Aparece:
Debe ser:
Nacionalidad/ Pais de . . .
Constitucion: Direccion del solicitante
Direccion electrénica | No. Fax Numero telefénico
6. ANEXOS
X Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la No. Fecha:

solicitud(es)

X Documentos que contienen las modificaciones o correcciones.

[] Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacién.

[] Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.

\
\ X
7. FIRMA (S) ‘ \\R

Mauricio Jaramillo Campuzano

Nombre de la Firmante Firma

80.421.942 74.555

C.C. Tarjeta Profesional

PI02-F17 Vr.3 (2016-04-26)
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REIVINDICACIONES

1. Un agente de iARN de doble hebra que comprende
una hebra sentido complementaria a una hebra antisentido,
en donde dicha hebra antisentido comprende una secuencia
que es complementaria a los nucledtidos 502 a 526 del gen
de la transtiretina (TTR) (SEQ ID ﬁ:l), en donde la hebra
sentido tiene una longitud de 21 nucleétidos y la hebra
antisentido tiene una longitud de 23 nucledétidos, en donde
dicho agente de iARN de doble hebra estd representado por
la férmula (III):

sentido: 5' np -Na - (X X X)i-Np =Y Y Y -Np -(Z Z Z)5 —Na
- ng 3'

antisentido: 37! Np'-Na’'—(X'"X'X")x=Np'=Y'Y'Y'-Np'-
(2'2'2"'")1-Na'- ngq" 5!

Formula (III)

en donde:

j =1, v i, k y 1 son 0;

p’ es 2; p, gy q' son 0;

cada Na y Ni' independientemente representa una
secuencia de oligonucledétidos que comprende 2-10
nucledétidos que son nucledétidos modificados;

cada Np y Np' independientemente representa una
secuencia de oligonucledétidos que comprende 0-7 nucledtidos

que son nucledtidos modificados;

npy' representa un nucledétido saliente;
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cada YYY, ZZZ, e Y'Y'Y' independientemente representa
un motivo de tres modificaciones idénticas en tres
nucleétidos consecutivos, en donde los nucledtidos Y
contienen una modificacién 2’'-fluoro, 1los nucledbdétidos Y’
contienen una modificacién 2’-0-Metilo, y los nucledtidos Z
contienen una modificacién 2’ -0-Metilo,

en donde la hebra sentido y la hebra antisentido del
agente 1ARN estan completamente modificadas, vy

en donde la hebra sentido se conjuga con al menos un
ligando, en donde el ligando es uno o mas derivados de
GalNAc unidos a través de un enlazante ramificado bivalente

o0 trivalente.

2. El agente de 1iARN de la reivindicacién 1, en
donde el motivo YYY se encuentra en o cerca del sitio de

escisidén de la hebra sentido.

3. El agente de 1iARN de 1la reivindicacién 1, en
donde cada una de las modificaciones en los nucledétidos Na,
Na', Np y Np' estd independientemente seleccionada del grupo
que consiste en LNA, HNA, CeNA, 2'-metoxietilo, 2'-O-alquilo,
2'-0-alilo, 2'-C- alilo, 2'-fluoro, 2'-desoxi, 2’-hidroxilo y

combinaciones de los mismos.

=\
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4. El agente de 1ARN de la reivindicacidén 3, en
donde las modificaciones en los nucledétidos Na, Na', Np y
Np' son 2'-O-metilo, 2'-fluoro o ambos.
5 5. El agente de iARN de la reivindicacién 1, en
donde el ligando es
Ho OH
Hm/o\/\/\n/n\/\/kl 0
AcHN 5 \?
OH
HO o
HO ~ N
0 o O
O
HO 0o N"N"o
AcHN \/\/\g/H H
6. El agente de 1ARN de la reivindicacidén 1, en

10 donde el ligando estd unido al extremo 3’ de 1la hebra

sentido.

7. El agente de iARN de la reivindicacién 6, en
donde el agente de 1iARN se conjuga con el ligando tal como

15 se muestra en el siguiente esquema

STy



0=P-X
é OH
Nl ;
N
Ho LOH
\é;gyo N ~_N_o °
HO N
AcHN \/\/\g K
OH
" 0 H H Oy o
H Q N\/\/NY\/O\%(N
AcHN W\or g 0 o
Ho OH
\é:gxo A«“*ﬁ
N NS0
AcHN \/,\J/Tg—H H
4
en donde X es O o S.
8. El agente de 1iARN de la reivindicacidén 7, en

5 donde el agente de iARN se conjuga con el ligando tal como

se muestra en el siguiente esquema

HO OH

9. El agente de 1ARN de la reivindicacién 1 que
10 adicionalmente comprende al menos una conexién

internucledtidos de fosforotiocato o metilfosfonato.

10. El agente de iARN de 1la reivindicacién 9, en
donde la .conexién internucledétidos de fosforotioato o

15 metilfosfonato estd en el extremo terminal 3’ de una hebra.

RN
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11. El1 agente de iARN de la reivindicacién 10, en

donde dicha hebra es la hebra antisentido.

12. El1 agente de iARN de 1la reivindicacién 1, en
donde los nucledétidos salientes p’ son complementarios al
ARNm objetivo o los nucledétidos salientes p’ no son

complementarios al ARNm objetivo.

13. El1 agente de iARN de la reivindicacién 1, en
donde al menos un np'’ estd unido a un nucledétido cercano

mediante una conexidén de fosforotioato.

14, El1 agente de iARN de la reivindicacidén 13, en
donde todos los np' estdn unidos a nucleétidos cercanos

mediante conexiones de fosforotioato.

15. Una célula aislada que contiene el agente de iARN

de -cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un

agente de 1ARN de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
16, en donde el agente de 1iARN estd en una solucién sin

tamponar.
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18. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn

17, en donde dicha solucidén sin tamponar es solucién salina

o agua.
5
19. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
16, en donde dicho agente 1ARN estd en una solucidn
tamponadora.

10 20. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
19, en donde dicha solucidén tamponadora comprende acetato,
citrato, prolamina, carbonato o fosfato o cualquier
combinacién de los mismos.

15 21. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
20, en donde dicha solucidén tamponadora es solucidédn salina
tamponada con fosfato (PBS).

REIVINDICACION 22 ELIMINADA

20

22. Un kit que comprende el agente de 1ARN

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

23. El1 agente de 1ARN de 1la reivindicacién 1,

25 donde la hebra sentido comprende la secuencia

de

en

de
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nucledtidos 5’ - UGGGAUUUCAUGUAACCAAGA - 3’ (SEQ 1ID

NO:2211).

24. El1 agente de iARN de la reivindicacién 1, en
donde la hebra sentido comprende la secuencia de
nucledétidos 5'- UfgGfgAfuUfuCfAfUfgUfaacCfaAfgAfL96-3" (SEQ
ID NO:2) y la hebra antisentido comprende la secuencia de
nucledétidos 57 - uCfulfgGfUfUfaCfaugAfaAfuCfcCfasUfsc~-3’
(SEQ ID NO:3),

en donde a, g, ¢ y u son 2'-O-metil (2'-OMe) A, G,
¢, vy U; Af, Gf, Cf, y Uf son 2'-fluoro A, G, C y U; s es

una unidén fosforotioato; y L96 es un ligando GalNAc3.

25. Un agente de 1ARN de doble hebra, que comprende
una hebra sentido y wuna hebra antisentido, en donde la
hebra sentido comprende la secuencia de nucledtidos 5’-
UfgGfgAfuUfuCfAfUfgUfaacCfaAfgAfL96-3" (SEQ ID NO:2) y la
hebra antisentido comprende la secuencia de nucledétidos 5’ -
uCfuUfgGfUfUfaCfaugAfaAfuCfcCfaslUfsc-3’ (SEQ ID NO:3),

en donde a, g, ¢, y u son 2'-C-metil (2'-0OMe) A,
G, ¢, y U; Af, Gf, Cf, y Uf son 2'-fluoro A, G, C, y U; s

es una unién fosforotioato; y L96 es un ligando GalNAc3.
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