SENOR DIRECTOR
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

E. S. D.
Asunto: Solicitud No.: 16-113531
Oficio No.: 14951
Referencia: Alcance a la respuesta examen

de patentabilidad

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, identificado como aparece al pie de mi firma, en calidad de
apoderado de las sociedades solicitantes ALNYLAM PHARMACEUTICALS, INC. e ICAHN
SCHOOL OF MEDICINE AT MOUNT SINAI, doy alcance a la respuesta al Oficio No. 14951,

radicado el dia de hoy, 02 de marzo de 2018, para el expediente de la referencia.

1. ACLARACION EN CUANTO A LAS REIVINDICACIONES

Como respuesta al examen de fondo del expediente de la referencia, se anexé un nuevo capitulo
reivindicatorio conformado por 27 reivindicaciones. Sin embargo, al cargar las reivindicaciones a
SIPI, las mismas fueron convertidas automaticamente por el sistema de formato .doc a formato
.pdf. Cuando sucedio esta conversion, el contenido de la reivindicacion 20 se desorganizd, ya que

contiene una serie de imagenes.

Teniendo en cuenta lo anterior, y estado dentro del término para responder al requerimiento, se
anexa a este memorial de alcance el pliego reivindicatorio, donde se ha corregido el error de la
reivindicacion 20 para estudio del Examinador al momento de decidir sobre la patentabilidad de

la invencion.

2. PETICION

Tener en cuenta el pliego reivindicatorio anexo a este memorial de alcance, junto con los
argumentos incluidos en el memorial de respuesta y proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente.

3. ANEXOS

Adjunto al presente escrito:

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 27 reivindicaciones.
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4. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho; en mis oficinas de abogado ubicadas en
la Calle 67 No. 7 — 35, oficina 1204, teléfono 3192900, fax 3210295, Bogota D.C., Colombia, o; al

correo electronico patentes@gomezpinzon.com.

Atentamente,

MAURICIO JARAMILLO C.
C.C. 80.421.942 de Bogota

T.P. 74.555 del C.S.J.
GEC
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un acido ribonucleico bicatenario (dsARN) para inhibir la expresion de ALAST1,
en donde dicho dsARN comprende una cadena sentido y una cadena antisentido, donde
la cadena antisentido comprende una region de complementariedad con un transcripto
de ARN de ALAST, cuya cadena antisentido comprende al menos 20 nucledtidos
contiguos de la secuencia antisentido de UAAGAUGAGACACUCUUUCUGGU (SEQ ID NO:
4153) o UAAGAUGAGACACUCTUUCUGGU (SEQ ID NO: 4154) y la cadena sentido
comprende al menos 20 nucledtidos contiguos de la secuencia sentido de

CAGAAAGAGUGUCUCAUCUUA (SEQ ID NO: 4155).

2. El dsARN de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la secuencia sentido
comprende la secuencia y todas las modificaciones de
csasgaaaGfaGfuGfuCfuCfaucuua (SEQ ID NO: 4160), y en donde la secuencia
antisentido comprende la secuencia y todas las modificaciones de
usAfsAfGfaUfgAfgAfcAfcUfcUfuUfcUfgsgsu (SEQ ID NO: 4161), en donde ¢, a, g, u =

ribunocledsidos 2’-OMe; Af, Cf, Gf, Uf = ribunocledsidos 2'F; s = fosforotioato.

3. El dsARN de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho dsARN

comprende al menos un nucle6tido modificado.

4. El dsARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

tiene una region de duplex que tiene 21-23 pares de nucledtidos de longitud.

5. El dsARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

donde al menos una cadena comprende una saliente 3’ de al menos 2 nucledétidos.



6. El dsARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

donde cada cadena tiene no mas de 26 nucleétidos de longitud.

7. El dsARN de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde al menos un nucleétido
modificado se selecciona de un 2'-O-metilo, un nucleétido modificado 2'—fluoro , y
opcionalmente uno o varios grupos 5—fosforotioato, o cualquiera de sus

combinaciones.

8. EI dsARN de la reivindicacion 2, en donde:

la secuencia de nucleétidos de cadena sentido consiste en la sencuencia de
csasgaaaGfaGfuGfuCfuCfaucuua (SEQ ID NO: 4160), y la secuencia de nucleétidos de
cadena antisentido consiste en la secuencia de
usAfsAfGfaUfgAfgAfcAfcUfcUfuUfcUfgsgsu (SEQ ID NO: 4161), en donde ¢, a, g, u =

ribunocledsidos 2-OMe; Af, Cf, Gf, Uf = ribunocledsidos 2'F; s = fosforotioato.

9. El dsARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

también comprende un ligando.

10. El dsARN de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el ligando comprende

un carbohidrato o un ligando de GalNAc.

11. El dsARN de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el ligando es
Ho OH



12. EI dsARN de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el ligando y un ligador

son como se muestra en la formula XXIV:

13. EI dsARN de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

(i) la secuencia antisentido comprende todos los nucleétidos modificados de
(SEQ ID NO: 4161),

(i) la secuencia antisentido consiste de todos los nucleétidos modificados de
(SEQ ID NO: 4161),

(iii) la secuencia sentido comprende todos los nucleétidos modificados de (SEQ
ID NO: 4160),

(iv) la secuencia sentido consiste de todos los nucle6tidos modificados de (SEQ

ID NO: 4160).

14. El dsARN de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

(i) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido comprenden todos los
nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 4706) y (SEQ ID NO: 4707), o

(ii) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido consisten en todos los

nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 4706) y (SEQ ID NO: 4707).

15. El dsARN de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:



(i) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido comprenden todos los
nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 5161) y (SEQ ID NO: 5160), o
(ii) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido consisten en todos los

nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 5161) y (SEQ ID NO: 5160).

16. EI dsARN de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

(i) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido comprenden todos los
nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 4169) (SEQ ID NO: 4168), 0

(i) la secuencia antisentido y/o la secuencia con sentido consisten en todos los

nucledtidos modificados de (SEQ ID NO: 4169) (SEQ ID NO: 4168).

17. Una célula que comprende el ARNds de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16.

18. Una composicién farmacéutica para inhibir la expresion de un gen ALAS1,

que comprende el dsARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde

el dsARN se encuentra en una solucion salina no tamponada o solucion acuosa.

20. Una composicién farmacéutica para inhibir la expresién de un gen ALAS1,
que comprende un &cido ribonucleico bicatenario (dsARN) para inhibir la expresién de
ALAS1, en donde dicho dsARN comprende una cadena sentido y una cadena antisentido,
la secuencia antisentido comprendiendo una region de complementariedad con un
transcripto de ARN de ALAST, en donde dicho dsARN esta en la forma de un conjugado

que tiene la estructura de:
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21. Un método de inhibicion de la expresion de ALAS1 en una célula in vitro que

comprende:

(@) introducir en la célula el dsARN de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones1a 16y

(b) mantener la célula de la etapa (a) durante un tiempo suficiente para
obtener una degradacion del transcripto de mARN de un gen ALAST, inhibiendo
asi la expresion del gen ALAST en la célula, opcionalmente en donde en donde la

expresion de ALAST se inhibe en al menos el 20% o al menos el 30%.

22. Un método de ensayo del nivel de mARN de ALAS1 extracelular circulante en

un sujeto, en donde el método se realiza in vitro y comprende las etapas de:



detectar el nivel de mARN de ALAS1 en una muestra de fluido biologico del
sujeto, donde dicha muestra de fluido bioldgico comprende el mARN de ALAST1,

ensayando asi el nivel de mARN de ALAST extracelular circulante en el sujeto.

23. Un método de ensayo del nivel de mARN de ALAS1 extracelular circulante en
un sujeto, en donde el método se realiza in vitro y comprende las etapas de:

(i) proporcionar un ARN de una muestra de fluido bioldgico del sujeto, donde
dicha muestra de fluido bioldgico comprende el mMARN de ALAST;

(ii) obtener un cADN de ALAST del mARN de ALAST;

(iii) poner en contacto el cADN de ALAS1 con un 4cido nucleico complementario
con el cADN de ALAS1 o una de sus partes, produciendo asi una mezcla de reaccion; y

(iv) detectar el nivel de cADN de ALAS1 en la mezcla de reaccién, en donde el
nivel de cADN de ALAST es indicativo del nivel de mARN de ALAST1,
ensayando asi el nivel de mARN de ALAS1 extracelular circulante en el sujeto,
opcionalmente en donde
(a) el método comprende PCR, gPCR o 5'-RACE,
(b) el &cido nucleico es una sonda o un cebador y/o
(c) el acido nucleico comprende un resto detectable y el nivel de mARN de ALAST se

determina por deteccion de la cantidad del resto detectable.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde la eficacia de un
tratamiento de porfiria se evalia en base a una composicion del nivel de mARN de

ALAS1 extracelular circulante en el sujeto con un valor de referencia.

25. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 24, que
también comprende la adquisicion de la muestra de fluido biolégico de un sujeto,
opcionalmente en donde la muestra de fluido biolégico se separa del tejido y en donde

la muestra de fluido biolégico contiene exosomas.



26. Una composicion que comprende el ARNAds de acuerdo con la

reivindicacion 12 y agua para inyeccion.

27. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 26, que comprende 200

mg/mL del ARNds de acuerdo con la reivindicacion 12.
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