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Updated sequence listing
SEQUENCE LISTING

<110> PROTIVA BIOTHERAPEUTICS, INC.

<120> COMPOSITIONS AND METHODS FOR SILENCING HEPATITIS B VIRUS GENE
EXPRESSION

<130> ©8155.035US1

<140> 15/515,952
<141> 2017-03-30

<150> PCT/US2015/053569
<151> 2015-10-01

<150> 62/120,149
<151> 2015-02-24

<150> 62/059,056
<151> 2014-10-02

<160> 31
<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_ base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

<222> (2)..(2)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified base
222> (4)..(4)
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Updated sequence listing
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (7)..(8)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (14)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (16)..(16)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 1
agguauguug cccguuuguu u

<210> 2

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

222> (7)..(7)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
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<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 2
acaaacgggc aacauaccuu u

<210> 3

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>

Updated sequence listing

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

oligonucleotide

<220>

<221> modified_ base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>
<221> modified_base
<222> (3)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified base
<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (21)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 3

gcucaguuua cuagugccau u

<210> 4
<211> 21
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Updated sequence listing
<212> RNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<400> 4
uggcacuagu aaacugagcu u

<210> 5

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_ base

<222> (5)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
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Updated sequence listing
<221> modified_base
<222> (16)..(17)
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 5
ccgugugcac uucgcuucau u

<210> 6

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 6
ugaagcgaag ugcacacggu u

<210> 7

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
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Updated sequence listing
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified base

222> (3)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 7
gcucaguuua cuagugccau u

<210> 8

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified base

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0-methyl modification
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Updated sequence listing
<220>
<221> modified_base
<222> (18)..(18)
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 8
uggcacuagu aaacugagcu u

<210> 9

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified base

<222> (5)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (16)..(16)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (21)..(21)
<223> UNA moiety
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21



<400>

Updated sequence listing

9

ccgugugcac uucgcuucau u

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

10

21

RNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

oligonucleotide

modified base
(12)..(12)
2'-0-methyl modification

modified_base
(18)..(18)
2'-0-methyl modification

10

ugaagcgaag ugcacacggu u

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

11

21

RNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

oligonucleotide

modified base

(1)..(2)
UNA moiety

modified_base

(2)..(4)
2'-0-methyl modification

21

Synthetic

21

Synthetic
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Updated sequence listing

<220>

<221> modified base

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (17)..(17)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (21)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 11
cuggcucagu uuacuagugu u

<210> 12

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (13)..(13)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0-methyl modification

<400> 12
cacuaguaaa cugagccagu u
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

Updated sequence listing

13

21

RNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

modified base

(1)..(2)
UNA moiety

modified_base

(5)..(6)
2'-0-methyl modification

modified base
(12)..(12)
2'-0-methyl modification

modified_base
(16)..(16)
2'-0-methyl modification

modified base

(20)..(21)
UNA moiety
13

ccgugugcac uucgcuucau u

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

14

21

RNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide
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Updated sequence listing

<220>

<221> modified_base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 14
ugaagcgaag ugcacacggu u

<210> 15

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

<222> (3)..(3)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
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Updated sequence listing
<222> (12)..(12)
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (14)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 15
gcucaguuua cuagugccau u

<210> 16

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified base

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 16
uggcacuagu aaacugagcu u

<210> 17

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
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Updated sequence listing
oligonucleotide

<220>

<221> modified base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

<222> (2)..(2)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

222> (4)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (14)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (16)..(16)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 17
agguauguug cccguuuguu u

<210> 18

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
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Updated sequence listing
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

222> (7)..(7)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (19)..(19)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 18
acaaacgggc aacauaccuu u

<210> 19

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

222> (4)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification
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Updated sequence listing
<220>
<221> modified_base
<222> (6)..(6)
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (13)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (16)..(17)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 19
gccgauccau acugcggaau u

<210> 20

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (13)..(13)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification
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<220>

<221> modified base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 20
uuccgcagua uggaucggcu u

<210> 21

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>

Updated sequence listing

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>
<221> modified_ base
<222> (4)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified base
<222> (13)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
<222> (16)..(17)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified base
<222> (21)..(21)
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Updated sequence listing
<223> UNA moiety

<400> 21
gccgauccau acugcggaau u

<210> 22

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (13)..(13)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<400> 22
uuccgcagua uggaucggcu u

<210> 23

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>
<221> modified_ base
<222> (1)..(1)
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Updated sequence listing
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

<222> (4)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (13)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (17)..(17)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base
<222> (21)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 23
gccgauccau acugcggaau u

<210> 24

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_ base

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
<221> modified_base
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Updated sequence listing
<222> (13)..(13)
<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (18)..(18)

<223> 2'-0-methyl modification

<400> 24
uuccgcagua uggaucggcu u

<210> 25

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified base

222> (4)..(4)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (13)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (17)..(17)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>
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<221>
222>
<223>

<400>

modified base

(20)..(21)
UNA moiety
25

gccgauccau acugcggaau u

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

26

21

RNA

Artificial Sequence

Updated sequence listing

Description of Artificial Sequence: Synthetic

oligonucleotide

modified_base

(8)..(8)

2'-0-methyl modification

modified base
(13)..(13)

2'-0-methyl modification

modified_base
(18)..(18)

2'-0-methyl modification

modified base

(20)..(21)
UNA moiety
26

uuccgcagua uggaucggcu u

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

27

21

RNA

Artificial Sequence
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Updated sequence listing
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified base

<222> (3)..(3)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_ base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (14)..(14)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base
<222> (21)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 27
gcucaguuua cuagugccau u

<210> 28

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide
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Updated sequence listing
<220>
<221> modified_base
<222> (15)..(15)
<223> 2'-0-methyl modification

<400> 28
uggcacuagu aaacugagcu u

<210> 29

<211> 21

<212> RNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

<220>

<221> modified_ base
<222> (1)..(1)
<223> UNA moiety

<220>

<221> modified_base

<222> (2)..(3)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified_base

<222> (12)..(12)

<223> 2'-0-methyl modification

<220>

<221> modified base
<222> (20)..(21)
<223> UNA moiety

<400> 29
cuggcucagu uuacuagugu u
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

Updated sequence listing
30
21
RNA
Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

modified_base
(15)..(15)
2'-0-methyl modification

modified base
(20)..(21)
UNA moiety

30

cacuaguaaa cugagccagu u 21

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

31

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
oligonucleotide

Description of Combined DNA/RNA Molecule: Synthetic
oligonucleotide

31

gaaggccaga cgcgaauuat t 21
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de acido nucleico aislada seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11,
SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID
NO:23, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:27 y SEQ ID NO:29.

2. Una molécula de acido nucleico aislada seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12,
SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:24, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:28 y SEQ ID NO:30.

3. Una molécula de ARNip de doble cadena, aislada, seleccionada del grupo que consiste
en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3 y 4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID
NO:7 y 8), 5m (SEQ ID NO:9y 10), 6m (SEQ ID NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14),
8m (SEQ ID NO:15 y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19 y 20), 11m
(SEQ ID NO:21y 22), 12m (SEQ ID NO:23 'y 24), 13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ
ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

4. Una composicién que comprende una molécula de ARNip de doble cadena, aislada, de
acuerdo con la reivindicacion 3 y un portador farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende dos moléculas de
ARNip de doble cadena, diferentes, seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ
IDNO:1y 2),2m (SEQ ID NO:3y 4),3m (SEQID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m
(SEQ ID NO:9 y 10), 6m (SEQ ID NO:11 y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID
NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21
y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24), 13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28)
y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde una combinacién de las
dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta seleccionada entre
cualquiera de las siguientes combinaciones:

Tm-2m; 1m-3m; 1m-4m; 1m-5m; 1m-6m; 1m-7m; 1m-8m; 1m-9m; 1m-10m; 1m-11m;
1m-12m; 1m-13m; 1m-14m; 1m-15m; 2m-3m; 2m-4m; 2m-5m; 2m-6m; 2m-7m; 2m-8m;
2m-9m; 2m-10m; 2m-11m; 2m-12m; 2m-13m; 2m-14m; 2m-15m; 3m-4m; 3m-5m; 3m-
6m; 3m-7m; 3m-8m; 3m-9m; 3m-10m; 3m-11m; 3m-12m; 3m-13m; 3m-14m; 3m-15m;
4m-5m; 4m-6m; 4m-7m; 4m-8m; 4m-9m; 4m-10m; 4m-11m; 4m-12m; 4m-13m; 4m-
14m; 4m-15m; 5m-6m; 5m-7m; 5m-8m; 5m-9m; 5m-10m; 5m-11m; 5m-12m; 5m-13m;
5m-14m; 5m-15m; 6m-7m; 6m-8m; 6m-9m; 6m-10m; 6m-11m; 6m-12m; 6m-13m; 6m-
14m; 6m-15m; 7m-8m; 7m-9m; 7m-10m; 7m-11m; 7m-12m; 7m-13m; 7m-14m; 7m-15m;
8m-9m; 8m-10m; 8m-11m; 8m-12m; 8m-13m; 8m-14m; 8m-15m; 9m-10m; 9m-11m;
9m-12m; 9m-13m; 9m-14m; 9m-15m; 10m-11m; 10m-12m; 10m-13m; 10m-14m; 10m-
15m; 11m-12m; 11m-13m; 11m-14m; 11m-15m; 12m-13m; 12m-14m; 12m-15m; 13m-
14m; 13m-15m; y 14m-15m.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 4, que comprende tres moléculas de
ARNip de doble cadena, diferentes, seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ
IDNO:1y 2),2m (SEQ ID NO:3y 4),3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m
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(SEQ ID NO:9 y 10), 6m (SEQ ID NO:11 y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID
NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21
y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24), 13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28)
y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde una combinacién de las
tres moléculas de ARNip de doble cadena esta seleccionada entre cualquiera de las
siguientes combinaciones:

1Tm-2m-3m; 1m-2m-4m; 1m-2m-5m; 1m-2m-6m; 1m-2m-7m; 1m-2m-8m; 1m-2m-9m:;
1m-2m-10m; 1m-2m-11m; 1m-2m-12m; 1m-2m-13m; 1m-2m-14m; 1m-2m-15m; 1m-
3m-4m; 1m-3m-5m; 1m-3m-6m; 1m-3m-7m; 1m-3m-8m; 1m-3m-9m; 1m-3m-10m; 1m-
3m-11m; 1m-3m-12m; 1m-3m-13m; 1m-3m-14m; 1m-3m-15m; 1m-4m-5m; 1m-4m-6m;
Tm-4m-7m; 1m-4m-8m; 1m-4m-9m; 1m-4m-10m; 1m-4m-11m; 1m-4m-12m; 1m-4m-
13m; 1Tm-4m-14m; 1m-4m-15m; 1m-5m-6m; 1m-5m-7m; 1m-5m-8m; 1m-5m-9m; 1m-
5m-10m; 1m-5m-11m; 1m-5m-12m; 1m-5m-13m; 1m-5m-14m; 1m-5m-15m; 1m-6m-
7m; Tm-6m-8m; 1m-6m-9m; 1m-6m-10m; 1m-6m-11m; 1m-6m-12m; 1m-6m-13m; 1m-
6m-14m; 1m-6m-15m; 1m-7m-8m; 1m-7m-9m; 1m-7m-10m; 1m-7m-11m; 1m-7m-12m;
1m-7m-13m; 1m-7m-14m; 1m-7m-15m; 1m-8m-9m; 1m-8m-10m; 1m-8m-11m; 1m-8m-
12m; 1m-8m-13m; 1m-8m-14m; 1m-8m-15m; 1m-9m-10m; 1m-9m-11m; 1m-9m-12m;
1TmM-9m-13m; 1m-9m-14m; 1m-9m-15m; 1m-10m-11m; 1m-10m-12m; 1m-10m-13m;
1m-10m-14m; 1m-10m-15m; 1m-11m-12m; 1m-11m-13m; 1m-11m-14m; 1m-11m-15m;
1mM-12m-13m; 1m-12m-14m; 1m-12m-15m; 1m-13m-14m; 1m-13m-15m; 1m-14m-15m;
2m-3m-4m; 2m-3m-5m; 2m-3m-6m; 2m-3m-7m; 2m-3m-8m; 2m-3m-9m; 2m-3m-10m;
2m-3m-11m; 2m-3m-12m; 2m-3m-13m; 2m-3m-14m; 2m-3m-15m; 2m-4m-5m; 2m-4m-
6m; 2m-4m-7m; 2m-4m-8m; 2m-4m-9m; 2m-4m-10m; 2m-4m-11m; 2m-4m-12m; 2m-
4m-13m; 2m-4m-14m; 2m-4m-15m; 2m-5m-6m; 2m-5m-7m; 2m-5m-8m; 2m-5m-9m;
2m-5m-10m; 2m-5m-11m; 2m-5m-12m; 2m-5m-13m; 2m-5m-14m; 2m-5m-15m; 2m-
6m-7m; 2m-6m-8m; 2m-6m-9m; 2m-6m-10m; 2m-6m-11m; 2m-6m-12m; 2m-6m-13m;
2m-6m-14m; 2m-6m-15m; 2m-7m-8m; 2m-7m-9m; 2m-7m-10m; 2m-7m-11m; 2m-7m-
12m; 2m-7m-13m; 2m-7m-14m; 2m-7m-15m; 2m-8m-9m; 2m-8m-10m; 2m-8m-11m;
2m-8m-12m; 2m-8m-13m; 2m-8m-14m; 2m-8m-15m; 2m-9m-10m; 2m-9m-11m; 2m-
9Im-12m; 2m-9m-13m; 2m-9m-14m; 2m-9m-15m; 2m-10m-11m; 2m-10m-12m; 2m-
10m-13m; 2m-10m-14m; 2m-10m-15m; 2m-11m-12m; 2m-11m-13m; 2m-11m-14m;
2m-11m-15m; 2m-12m-13m; 2m-12m-14m; 2m-12m-15m; 2m-13m-14m; 2m-13m-15m;
2m-14m-15m; 3m-4m-5m; 3m-4m-6m; 3m-4m-7m; 3m-4m-8m; 3m-4m-9m; 3m-4m-
10m; 3m-4m-11m; 3m-4m-12m; 3m-4m-13m; 3m-4m-14m; 3m-4m-15m; 3m-5m-6m;
3m-5m-7m; 3m-5m-8m; 3m-5m-9m; 3m-5m-10m; 3m-5m-11m; 3m-5m-12m; 3m-5m-
13m; 3m-5m-14m; 3m-5m-15m; 3m-6m-7m; 3m-6m-8m; 3m-6m-9m; 3m-6m-10m; 3m-
6m-11m; 3m-6m-12m; 3m-6m-13m; 3m-6m-14m; 3m-6m-15m; 3m-7m-8m; 3m-7m-9m;
3m-7m-10m; 3m-7m-11m; 3m-7m-12m; 3m-7m-13m; 3m-7m-14m; 3m-7m-15m; 3m-
8m-9m; 3m-8m-10m; 3m-8m-11m; 3m-8m-12m; 3m-8m-13m; 3m-8m-14m; 3m-8m-
15m; 3m-9m-10m; 3m-9m-11m; 3m-9m-12m; 3m-9m-13m; 3m-9m-14m; 3m-9m-15m;
3m-10m-11m; 3m-10m-12m; 3m-10m-13m; 3m-10m-14m; 3m-10m-15m; 3m-11m-12m;
3m-11m-13m; 3m-11m-14m; 3m-11m-15m; 3m-12m-13m; 3m-12m-14m; 3m-12m-15m;
3m-13m-14m; 3m-13m-15m; 3m-14m-15m; 4m-5m-6m; 4m-5m-7m; 4m-5m-8m; 4m-
5m-9m; 4m-5m-10m; 4m-5m-11m; 4m-5m-12m; 4m-5m-13m; 4m-5m-14m; 4m-5m-
15m; 4m-6m-7m; 4m-6m-8m; 4m-6m-9m; 4m-6m-10m; 4m-6m-11m; 4m-6m-12m; 4m-
6m-13m; 4m-6m-14m; 4m-6m-15m; 4m-7m-8m; 4m-7m-9m; 4m-7m-10m; 4m-7m-11m;
4m-7m-12m; 4m-7m-13m; 4m-7m-14m; 4m-7m-15m; 4m-8m-9m; 4m-8m-10m; 4m-8m-
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11m; 4m-8m-12m; 4m-8m-13m; 4m-8m-14m; 4m-8m-15m; 4m-9m-10m; 4m-9m-11m;
4m-9m-12m; 4m-9m-13m; 4m-9m-14m; 4m-9m-15m; 4m-10m-11m; 4m-10m-12m; 4m-
10m-13m; 4m-10m-14m; 4m-10m-15m; 4m-11m-12m; 4m-11m-13m; 4m-11m-14m;
4m-11m-15m; 4m-12m-13m; 4m-12m-14m; 4m-12m-15m; 4m-13m-14m; 4m-13m-15m;
4m-14m-15m; 5m-6m-7m; 5m-6m-8m; 5m-6m-9m; 5m-6m-10m; 5m-6m-11m; 5m-6m-
12m; 5m-6m-13m; 5m-6m-14m; 5m-6m-15m; 5m-7m-8m; 5m-7m-9m; 5m-7m-10m; 5m-
m-11m; 5m-7m-12m; 5m-7m-13m; 5m-7m-14m; 5m-7m-15m; 5m-8m-9m; 5m-8m-
10m; 5m-8m-11m; 5m-8m-12m; 5m-8m-13m; 5m-8m-14m; 5m-8m-15m; 5m-9m-10m;
5m-9m-11m; 5m-9m-12m; 5m-9m-13m; 5m-9m-14m; 5m-9m-15m; 5m-10m-11m; 5m-
10m-12m; 5m-10m-13m; 5m-10m-14m; 5m-10m-15m; 5m-11m-12m; 5m-11m-13m:;
5m-11m-14m; 5m-11m-15m; 5m-12m-13m; 5m-12m-14m; 5m-12m-15m; 5m-13m-14m;
5m-13m-15m; 5m-14m-15m; 6m-7m-8m; 6m-7m-9m; 6m-7m-10m; 6m-7m-11m; 6ém-
7m-12m; 6m-7m-13m; 6m-7m-14m; 6m-7m-15m; 6m-8m-9m; 6m-8m-10m; 6m-8m-
11m; 6m-8m-12m; 6m-8m-13m; 6m-8m-14m; 6m-8m-15m; 6m-9m-10m; 6m-9m-11m;
6m-9m-12m; 6m-9m-13m; 6m-9m-14m; 6m-9m-15m; 6m-10m-11m; 6m-10m-12m; 6m-
10m-13m; 6m-10m-14m; 6m-10m-15m; 6m-11m-12m; 6m-11m-13m; 6m-11m-14m;
6m-11m-15m; 6m-12m-13m; 6m-12m-14m; 6m-12m-15m; 6m-13m-14m; 6m-13m-15m;
6m-14m-15m; 7m-8m-9m; 7m-8m-10m; 7m-8m-11m; 7m-8m-12m; 7m-8m-13m; 7m-
8m-14m; 7m-8m-15m; 7m-9m-10m; 7m-9m-11m; 7m-9m-12m; 7m-9m-13m; 7m-9m-
14m; 7Tm-9m-15m; 7m-10m-11m; 7m-10m-12m; 7m-10m-13m; 7m-10m-14m; 7m-10m-
15m; 7m-11m-12m; 7m-11m-13m; 7m-11m-14m; 7m-11m-15m; 7m-12m-13m; 7m-
12m-14m; 7m-12m-15m; 7m-13m-14m; 7m-13m-15m; 7m-14m-15m; 8m-9m-10m; 8m-
9m-11m; 8m-9m-12m; 8m-9m-13m; 8m-9m-14m; 8m-9m-15m; 8m-10m-11m; 8m-10m-
12m; 8m-10m-13m; 8m-10m-14m; 8m-10m-15m; 8m-11m-12m; 8m-11m-13m; 8m-
11m-14m; 8m-11m-15m; 8m-12m-13m; 8m-12m-14m; 8m-12m-15m; 8m-13m-14m;
8m-13m-15m; 8m-14m-15m; 9m-10m-11m; 9m-10m-12m; 9m-10m-13m; 9m-10m-14m;
9M-10m-15m; 9m-11m-12m; 9m-11m-13m; 9m-11m-14m; 9m-11m-15m; 9m-12m-13m;
9m-12m-14m; 9m-12m-15m; 9m-13m-14m; 9m-13m-15m; 9m-14m-15m; 10m-11m-
12m; 10m-11m-13m; 10m-11m-14m; 10m-11m-15m; 10m-12m-13m; 10m-12m-14m;
10m-12m-15m; 10m-13m-14m; 10m-13m-15m; 10m-14m-15m; 11m-12m-13m; 11m-
12m-14m; 11m-12m-15m; 11m-13m-14m; 11m-13m-15m; 11m-14m-15m; 12m-13m-
14m; 12m-13m-15m; 12m-14m-15m; y 13m-14m-15m.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4-8 en donde el
ARNip silencia la expresion de un gen del virus de hepatitis B.

Una particula de acido nucleico-lipido, que comprende:

(a) una o mas moléculas de ARNip de doble cadena, aisladas, seleccionadas
entre las moléculas de ARNip de doble cadena, aisladas de acuerdo con la
reivindicacion 3;

(b) un lipido catiénico: y

(c) un lipido no catiénico.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el
lipido catidnico es seleccionado del grupo que consiste en 1,2-dilinoleiloxi-N,N-
dimetilaminopropano (DLinDMA), 1,2-dilinoleniloxi-N,N-dimetilaminopropano
(DLenDMA), 1,2-di-y-linoleniloxi-N,N-dimetilaminopropano (y-DLenDMA; Compuesto
(15)), 3-((6Z,92,28Z,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-iloxi)-N,N-dimetilpropan-
1-amina (DLin-MP-DMA; Compuesto (8)), (6Z,9Z,287,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-
tetraen-19-il  4-(dimetilamino)butanoato) (Compuesto (7)), (6Z,162)-12-((Z)-dec-4-
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enil)docosa-6,16-dien-11-il 5-(dimetilamino)pentanoato (Compuesto (13)), una de sus
sales, y una de sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catiénico es colesterol o un derivado de este.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catiénico es un fosfolipido.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catiénico es una mezcla de un fosfolipido y colesterol o un
derivado de este.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, en donde
el fosfolipido esta seleccionado del grupo que consiste en dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC), distearoilfosfatidilcolina (DSPC), y una de sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el
fosfolipido es DPPC.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el
fosfolipido es DSPC.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-17, que ademas comprende un conjugado de lipidos que inhibe la agregacion de las
particulas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
conjugado de lipidos que inhibe la agregacion de las particulas es un conjugado de
polietilenglicol (PEG)-lipido.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el
conjugado de PEG-lipido esta seleccionado del grupo que consiste en un conjugado de
PEG-diacilglicerol (PEG-DAG), un conjugado de PEG-dialquiloxipropilo (PEG-DAA), un
conjugado de PEG-fosfolipido, un conjugado de PEG-ceramida (PEG-Cer), y una de
sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde el
conjugado de PEG-lipido es un conjugado de PEG-DAA.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el
conjugado de PEG-DAA esta seleccionado del grupo que consiste en un conjugado de
PEG-dideciloxipropilo (C10), un conjugado de PEG-dilauriloxipropilo (C12), un
conjugado de PEG-dimiristiloxipropilo (C14), un conjugado de PEG-dipalmitiloxipropilo
(C16), un conjugado de PEG-disteariloxipropilo (C18), y una de sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-22, en donde el ARNip esta completamente encapsulado en la particula.
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La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-23, en donde la particula tiene una relacion entre masas totales lipido:ARNip de 5:1
a 15:1.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-24, en donde la particula tiene un diametro medio de 30 nm a 150 nm.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-25, en donde la particula tiene un nucleo denso en electrones.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-26, en donde el lipido catidnico comprende de 48 % mol a 62 % mol del lipido total
presente en la particula.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
14-27, que comprende un fosfolipido y colesterol o derivado de colesterol, en donde el
fosfolipido comprende de 7 % mol a 17 % mol del lipido total presente en la particula y
el colesterol o su derivado comprende de 25 % mol a 40 % mol del lipido total presente
en la particula.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
18-28, en donde el conjugado de lipidos que inhibe la agregacion de las particulas
comprende de 0,5 % mol a 3 % mol del lipido total presente en la particula.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-29, que comprende dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes,
seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3 y
4),3m (SEQ ID NO:5y 6),4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m (SEQ ID NO:9y 10), 6m (SEQ ID
NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y
18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21 y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24),
13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde una
combinacion de las dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta
seleccionada entre cualquiera de las siguientes combinaciones:

1m-2m; 1m-3m; 1m-4m; 1m-5m; 1m-6m; 1m-7m; 1m-8m; 1m-9m; 1m-10m; 1m-11m;
Tm-12m; 1m-13m; 1m-14m; 1m-15m; 2m-3m; 2m-4m; 2m-5m; 2m-6m; 2m-7m; 2m-8m;
2m-9m; 2m-10m; 2m-11m; 2m-12m; 2m-13m; 2m-14m; 2m-15m; 3m-4m; 3m-5m; 3m-
6m; 3m-7m; 3m-8m; 3m-9m; 3m-10m; 3m-11m; 3m-12m; 3m-13m; 3m-14m; 3m-15m;
4m-5m; 4m-6m; 4m-7m; 4m-8m; 4m-9m; 4m-10m; 4m-11m; 4m-12m; 4m-13m; 4m-
14m; 4m-15m; 5m-6m; 5m-7m; 5m-8m; 5m-9m; 5m-10m; 5m-11m; 5m-12m; 5m-13m;
5m-14m; 5m-15m; 6m-7m; 6m-8m; 6m-9m; 6m-10m; 6m-11m; 6m-12m; 6m-13m; 6m-
14m; 6m-15m; 7m-8m; 7m-9m; 7m-10m; 7m-11m; 7m-12m; 7m-13m; 7m-14m; 7m-15m;
8m-9m; 8m-10m; 8m-11m; 8m-12m; 8m-13m; 8m-14m; 8m-15m; 9m-10m; 9m-11m;
9IMm-12m; 9m-13m; 9m-14m; 9m-15m; 10m-11m; 10m-12m; 10m-13m; 10m-14m; 10m-
15m; 11m-12m; 11m-13m; 11m-14m; 11m-15m; 12m-13m; 12m-14m; 12m-15m; 13m-
14m; 13m-15m; y 14m-15m.
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La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-29, que comprende tres moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes,
seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3 y
4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m (SEQ ID NO:9 y 10), 6m (SEQ ID
NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y
18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21 y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24),
13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde una
combinacion de las tres moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta
seleccionada entre cualquiera de las siguientes combinaciones:

2m-6m-10m; 2m-6m-11m; 2m-6m-12m; 2m-6m-13m; 2m-6m-14m; 2m-6m-15m; 2m-
7m-8m; 2m-7m-9m; 2m-7m-10m; 2m-7m-11m; 2m-7m-12m; 2m-7m-13m; 2m-7m-14m;
2m-7m-15m; 2m-8m-9m; 2m-8m-10m; 2m-8m-11m; 2m-8m-12m; 2m-8m-13m; 2m-8m-
14m; 2m-8m-15m; 2m-9m-10m; 2m-9m-11m; 2m-9m-12m; 2m-9m-13m; 2m-9m-14m;
2m-9m-15m; 2m-10m-11m; 2m-10m-12m; 2m-10m-13m; 2m-10m-14m; 2m-10m-15m;
2m-11m-12m; 2m-11m-13m; 2m-11m-14m; 2m-11m-15m; 2m-12m-13m; 2m-12m-14m;
2m-12m-15m; 2m-13m-14m; 2m-13m-15m; 2m-14m-15m; 3m-4m-5m; 3m-4m-6m; 3m-
4m-7m; 3m-4m-8m; 3m-4m-9m; 3m-4m-10m; 3m-4m-11m; 3m-4m-12m; 3m-4m-13m;
3m-4m-14m; 3m-4m-15m; 3m-5m-6m; 3m-5m-7m; 3m-5m-8m; 3m-5m-9m; 3m-5m-
10m; 3m-5m-11m; 3m-5m-12m; 3m-5m-13m; 3m-5m-14m; 3m-5m-15m; 3m-6m-7m;
3m-6m-8m; 3m-6m-9m; 3m-6m-10m; 3m-6m-11m; 3m-6m-12m; 3m-6m-13m; 3m-6m-
14m; 3m-6m-15m; 3m-7m-8m; 3m-7m-9m; 3m-7m-10m; 3m-7m-11m; 3m-7m-12m; 3m-
7m-13m; 3m-7m-14m; 3m-7m-15m; 3m-8m-9m; 3m-8m-10m; 3m-8m-11m; 3m-8m-
12m; 3m-8m-13m; 3m-8m-14m; 3m-8m-15m; 3m-9m-10m; 3m-9m-11m; 3m-9m-12m;
3m-9m-13m; 3m-9m-14m; 3m-9m-15m; 3m-10m-11m; 3m-10m-12m; 3m-10m-13m;
3m-10m-14m; 3m-10m-15m; 3m-11m-12m; 3m-11m-13m; 3m-11m-14m; 3m-11m-15m;
3m-12m-13m; 3m-12m-14m; 3m-12m-15m; 3m-13m-14m; 3m-13m-15m; 3m-14m-15m;
4m-5m-6m; 4m-5m-7m; 4m-5m-8m; 4m-5m-9m; 4m-5m-10m; 4m-5m-11m; 4m-5m-
12m; 4m-5m-13m; 4m-5m-14m; 4m-5m-15m; 4m-6m-7m; 4m-6m-8m; 4m-6m-9m; 4m-
6m-10m; 4m-6m-11m; 4m-6m-12m; 4m-6m-13m; 4m-6m-14m; 4m-6m-15m; 4m-7m-
8m; 4m-7m-9m; 4m-7m-10m; 4m-7m-11m; 4m-7m-12m; 4m-7m-13m; 4m-7m-14m; 4m-
7m-15m; 4m-8m-9m; 4m-8m-10m; 4m-8m-11m; 4m-8m-12m; 4m-8m-13m; 4m-8m-
14m; 4m-8m-15m; 4m-9m-10m; 4m-9m-11m; 4m-9m-12m; 4m-9m-13m; 4m-9m-14m;
4m-9m-15m; 4m-10m-11m; 4m-10m-12m; 4m-10m-13m; 4m-10m-14m; 4m-10m-15m;
4m-11m-12m; 4m-11m-13m; 4m-11m-14m; 4m-11m-15m; 4m-12m-13m; 4m-12m-14m;
4m-12m-15m; 4m-13m-14m; 4m-13m-15m; 4m-14m-15m; 5m-6m-7m; 5m-6m-8m; 5m-
6m-9m; 5m-6m-10m; 5m-6m-11m; 5m-6m-12m; 5m-6m-13m; 5m-6m-14m; 5m-6m-
15m; 5m-7m-8m; 5m-7m-9m; 5m-7m-10m; 5m-7m-11m; 5m-7m-12m; 5m-7m-13m; 5m-
7m-14m; 5m-7m-15m; 5m-8m-9m; 5m-8m-10m; 5m-8m-11m; 5m-8m-12m; 5m-8m-
13m; 5m-8m-14m; 5m-8m-15m; 5m-9m-10m; 5m-9m-11m; 5m-9m-12m; 5m-9m-13m;
5m-9m-14m; 5m-9m-15m; 5m-10m-11m; 5m-10m-12m; 5m-10m-13m; 5m-10m-14m;
5m-10m-15m; 5m-11m-12m; 5m-11m-13m; 5m-11m-14m; 5m-11m-15m; 5m-12m-13m;
5m-12m-14m; 5m-12m-15m; 5m-13m-14m; 5m-13m-15m; 5m-14m-15m; 6m-7m-8m;
6m-7m-9m; 6m-7m-10m; 6m-7m-11m; 6m-7m-12m; 6m-7m-13m; 6m-7m-14m; 6m-7m-
15m; 6m-8m-9m; 6m-8m-10m; 6m-8m-11m; 6m-8m-12m; 6m-8m-13m; 6m-8m-14m;
6m-8m-15m; 6m-9m-10m; 6m-9m-11m; 6m-9m-12m; 6m-9m-13m; 6m-9m-14m; 6m-
9m-15m; 6m-10m-11m; 6m-10m-12m; 6m-10m-13m; 6m-10m-14m; 6m-10m-15m; 6m-
11m-12m; 6m-11m-13m; 6m-11m-14m; 6m-11m-15m; 6m-12m-13m; 6m-12m-14m;
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6m-12m-15m; 6m-13m-14m; 6m-13m-15m; 6m-14m-15m; 7m-8m-9m; 7m-8m-10m;
m-8m-11m; 7m-8m-12m; 7m-8m-13m; 7m-8m-14m; 7m-8m-15m; 7m-9m-10m; 7m-
9IMm-11m; 7m-9m-12m; 7m-9m-13m; 7m-9m-14m; 7m-9m-15m; 7m-10m-11m; 7m-10m-
12m; 7m-10m-13m; 7m-10m-14m; 7m-10m-15m; 7m-11m-12m; 7m-11m-13m; 7m-
11m-14m; 7m-11m-15m; 7m-12m-13m; 7m-12m-14m; 7m-12m-15m; 7m-13m-14m:;
7m-13m-15m; 7m-14m-15m; 8m-9m-10m; 8m-9m-11m; 8m-9m-12m; 8m-9m-13m; 8m-
9m-14m; 8m-9m-15m; 8m-10m-11m; 8m-10m-12m; 8m-10m-13m; 8m-10m-14m; 8m-
10m-15m; 8m-11m-12m; 8m-11m-13m; 8m-11m-14m; 8m-11m-15m; 8m-12m-13m;
8m-12m-14m; 8m-12m-15m; 8m-13m-14m; 8m-13m-15m; 8m-14m-15m; 9m-10m-11m;
9m-10m-12m; 9m-10m-13m; 9m-10m-14m; 9m-10m-15m; 9m-11m-12m; 9m-11m-13m;
9m-11m-14m; 9m-11m-15m; 9m-12m-13m; 9m-12m-14m; 9m-12m-15m; 9m-13m-14m;
9m-13m-15m; 9m-14m-15m; 10m-11m-12m; 10m-11m-13m; 10m-11m-14m; 10m-11m-
15m; 10m-12m-13m; 10m-12m-14m; 10m-12m-15m; 10m-13m-14m; 10m-13m-15m;
10m-14m-15m; 11m-12m-13m; 11m-12m-14m; 11m-12m-15m; 11m-13m-14m; 11m-
13m-15m; 11m-14m-15m; 12m-13m-14m; 12m-13m-15m; 12m-14m-15m; y 13m-14m-
15m.

Una composicién farmacéutica que comprende una particula de acido nucleico-lipido
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-33 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Un método in vitro para silenciar la expresion de un gen de virus de hepatitis B en una
célula, en donde el método comprende la etapa de poner en contacto una célula que
comprende un gen expresado del virus de hepatitis B con una particula de acido
nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-33 o con una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 34 en condiciones por las
que el ARNip ingresa en la célula y silencia la expresion del gen del virus de hepatitis B
dentro de la célula.

Un método in vitro para silenciar la expresion de un gen del virus de hepatitis B en una
célula, en donde el método comprende la etapa de poner en contacto una célula que
comprende un gen expresado del virus de hepatitis B con una composicion de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 4-9 en condiciones con lo que el ARNip ingresa
en la célula y silencia la expresion del gen del virus de hepatitis B dentro de la célula.
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Sefior

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2017/0004290, solicitud de patente de invencion a favor de
PROTIVA BIOTHERAPEUTICS INC. Titulo: COMPOSICIONES Y METODOS
PARA EL SILENCIAMIENTO DE LA EXPRESION GENICA DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 6727 notificado el 10 de mayo de 2017.

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de forma, es
pertinente mencionar que las reivindicaciones definen de forma clara y razonablemente
general la invencién, razon por la que respetuosamente disiento de los comentarios del
sefior Examinador a este respecto. A continuacién, sin embargo, se incluyen los
argumentos y se mencionan las modificaciones realizadas para atender a cada uno de los
requerimientos del Sefior Examinador:

Poder

Adjunto a este memorial se presenta una copia del documento en el que consta el poder
otorgado por la solicitante para, entre otras cosas, tramitar la presente solicitud de patente
en Colombia.

Reivindicaciones relativas a un uso

Las reivindicaciones 43, 44, 50, 51, 53 — 55, 62, 63, 69, 70, 72 — 74, 76 y 77 han sido
canceladas del pliego reivindicatorio a fin de evitar hacer referencia a usos de la presente
invencion.

No es unainvencién

De manera respetuosa, me permito disentir de la objeciéon del examinador respecto a las
moléculas de acido nucleico de las reivindicaciones 1 y 2, puesto que, contrario a su
afirmacion, éstas si pueden ser consideradas una invencion, toda vez que corresponden a
material biolégico modificado y que no presentan 100% de identidad con las secuencias de
la naturaleza, como bien se evidencia en la descripcion de la presente solicitud en las tablas
Ay B. Por ejemplo, en la tabla B se encuentra la secuencia identificada como SEQ ID NO:
2 ACAAACgGGCAACAUACCUUUY, en la cual, se indica que las letras designadas en
minuscula corresponden a nucleétidos con modificaciones 2’0O-metilo y los nucle6tidos
subrayados a partes UNA (Unlocked Nucleobase Analog), es decir, acidos nucleicos
sintéticos en la cual la parte de carbohidrato de la molécula ha sido modificada. Asi mismo,
se encuentran debidamente soportadas las secuencias SEQ ID NO: 3, 6, 7, 10, 14, 15, 18,
19, 21, 23,25y 27.
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Adicionalmente, me permito adjuntar un listado de secuencias actualizado con las
modificaciones nombradas anteriormente y soportado en la descripcion de la presente
solicitud.

Excepcion de la Patentabilidad

Me permito sefialar que las anteriores reivindicaciones 38 — 42, 45 — 49, 52, 57 — 61, 64 —
68, 71 y 75 fueron eliminadas con el propdsito de hacer referencia a materia que no es
meritoria de privilegio de patente.

Reivindicaciones

Inicialmente, me permito sefalar que el pliego reivindicatorio ha sido modificado, de manera
que aqui se presentan 36 reivindicaciones donde las reivindicaciones 9, 31, 38 - 55y 57 —
77 fueron canceladas.

Ahora bien, me permito indicar que las reivindicaciones 4 — 10 y 36 (ahora reivindicaciéon
34) han sido modificadas para indicar que la composicion comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. Asi, resulta evidente que estas reivindicaciones son
completamente claras, puesto que definen las caracteristicas técnicas esenciales de la
composicion, las cuales corresponden a una molécula de ARNip de doble cadena
(reivindicaciones 4 — 10) y un portador farmacéuticamente aceptable una molécula de acido
nucleico-lipido y un portador farmacéuticamente aceptable (reivindicacion 34).
Adicionalmente, me permito recordar que, de acuerdo a la GUIA PARA EXAMEN DE
SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD de su despacho,
si la reivindicacion se refiere a “composicion caracterizada porque contiene X” (siendo X un
principio activo nuevo e inventivo) no necesita mencionar la presencia de los excipientes y
tampoco sus proporciones, por lo cual, es claro que las reivindicaciones 4 — 10 y 35 definen
adecuadamente la composicién que se busca proteger.

Por otra parte, de manera respetuosa me permito expresar nuestro desacuerdo con la
objecioén por falta de concision en las reivindicaciones 5 — 8 y 32 a 35, puesto que, contrario
a la afirmacién del examinador, todas las posibilidades tal cual se mencionan en estas
reivindicaciones han sido exploradas por los inventores. Especificamente, en la tabla A de
la descripcién se presentan resultados farmacolégicos de cada una de las moléculas ARNip
mencionadas en estas reivindicaciones, por ejemplo, se puede observar que la Cls, de la
molécula 1m es de 1.43 nM, asimismo se presentan las Clso de las demas moléculas. De
acuerdo a esto, es claro que estas posibilidades han sido exploradas por el solicitante.

Adicionalmente, un versado en la materia podria incluir en una composicion una, dos o tres
de estas moléculas sin necesidad de requerir alguna guia al respecto, por lo cual,
consideramos que las reivindicaciones 5 — 8 y 32 a 35 (ahora reivindicaciones 30 — 33) son
completamente claras y concisas e incluyen una razonable generalizacién de la invencion.

Con respecto a la objecion sobre las reivindicaciones 6, 8, 31, 33 y 35, me permito indicar
gue la reivindicacién 31 ha sido cancelada del pliego reivindicatorio, mientras que las
reivindicaciones 6, 8, 33 y 35 (ahora reivindicaciones 6, 8, 31 y 33) fueron modificadas, de
manera que se elimind la referencia a los ejemplos de la descripcion, incluyendo asi las
formulaciones alli descritas. Por lo anterior, estas reivindicaciones son completamente
claras respecto a la materia (composicion) de la presente invencion.
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Respetuosamente, me permito disentir de la objecion sobre las reivindicaciones 10, 19, 20
y 30 (ahora reivindicaciones 9, 18, 19 y 29), teniendo en cuenta que las expresiones “el
ARNip silencia la expresion de un gen del virus de hepatitis B" y "el conjugado de lipidos
que inhibe la agregacion de las particulas" no corresponden a resultados a alcanzar, sino a
caracteristicas funcionales que permiten un mejor entendimiento de la composicion
farmacéutica y el 4cido nucleico-lipido de la presente invencién. Especificamente, la nueva
reivindicacion 9, que incluye la expresion “el ARNip silencia la expresion de un gen del virus
de hepatitis B", es una reivindicacion dependiente que hace referencia a la composicion
definida en las reivindicaciones 4 — 8, para la cual la molécula o moléculas de ARNip ya
han sido definidas por sus caracteristicas técnicas esenciales, por lo que la indicacion de
que silencia la expresién es tan sélo una caracteristica funcional de estas moléculas que
hacen parte de la composicion reclamada.

Por otra parte, las nuevas reivindicaciones 18, 19 y 29 hacen referencia a una particula de
acido nucleico-lipido, la cual ha sido definida por sus caracteristicas técnicas esenciales en
las reivindicaciones 10 — 17 e incluyen la expresion "el conjugado de lipidos que inhibe la
agregacion de las particulas”, la cual puede ser entendida como la funcién que cumple el
conjugado de lipidos que hace parte de la particula de acido nucleico-lipido y permite
reconocer la razén por la cual se incluye en esta. Asi, resulta claro que estas frases no
corresponden a resultados a alcanzar y que son completamente claras para definir la
materia que se busca proteger.

Ahora bien, de manera respetuosa me permito expresar nuestro desacuerdo con la objecion
sobre las reivindicaciones 11 — 35 (ahora reivindicaciones 10 — 33), puesto que el término
“una particula de acido nucleico-lipido” esta debidamente definida en la descripcion de la
presente solicitud, como puede observarse en el siguiente extracto:

“Las particulas de acido nucleico-lipido comprenden tipicamente una o mas (por
ejemplo, un cdctel) de las moléculas de siARN de doble hebra, aisladas, descriptas
en la presente (por ejemplo, como se describe en la Tabla A), un lipido catiénico, y
un lipido no catiénico. En algunos casos, las particulas de acido nucleico-lipido
comprenden ademas un lipido conjugado que inhibe la agregacién de particulas.
Preferentemente, las particulas de acido nucleico-lipido comprenden una o mas (por
ejemplo, un cdctel) de las moléculas de siARN de doble hebra, aisladas, descriptas
en la presente, un lipido catiénico, un lipido no catiénico, y un lipido conjugado que
inhibe la agregacion de particulas.”

(Descripcion, pagina 26, parrafo [0087])

Cabe resaltar, que la descripcion de la presente solicitud continta la definicion de estas
particulas hasta el parrafo [0101]. Ademas, de acuerdo a la anterior definicién es claro que
no se reivindica una porcion pequefa del &cido nucleico-lipido, sino que corresponde a la
definicion de una particula fisica, es decir, un cuerpo de pequefias dimensiones, en este
caso el cuerpo es el 4cido nucleico-lipido. Por esta razon, las nuevas reivindicaciones 10 —
33 son completamente claras a la vista de un versado en la materia y con base en la
divulgacioén de la presente solicitud.

Por otra parte, de manera respetuosa, me permito disentir de la objecion sobre la
reivindicacion 11 (ahora reivindicacion 10), puesto que, en nuestro punto de vista, la
particula de acido nucleico-lipido aqui reclamada define claramente las caracteristicas
técnicas esenciales de esta. Primero, porque "una o mas moléculas de ARNip de doble
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cadena" se encuentra definida en la reivindicacion 3, como bien indica la reivindicacion v,
ademas un versado en la materia podria entender el alcance de la expresion “una o mas”
con base en la divulgacion de la presente solicitud y en su conocimiento previo en el arte,
el cual indicaria que puede incluir la cantidad de moléculas de ARNip de acuerdo a la
necesidad de regulacion requerida. Y segundo, la presente descripcion hace referencia a
los lipidos catidnicos y no catiénicos que pueden hacer parte de dicha particula, y que son
posteriormente definidos en las reivindicaciones dependientes 11 — 17. Cabe resaltar que
un versado en la materia entenderia cudles lipidos catidnicos y no catiénicos tendrian
propiedades similares a los lipidos definidos, por lo que el alcance de éstos en vista de la
presente invencion es completamente claro.

Finalmente, y de manera respetuosa, me permito expresar nuestro desacuerdo con la
objecién sobre las reivindicaciones 11, 25, 26 y 28 — 30 (ahora reivindicaciones 10, 24, 25
y 27 — 29), puesto que la expresion "una o mas moléculas de ARNip de doble cadena" y
"aproximadamente" son completamente claras vistas en el contexto de la presente
invencion. Tal como se explicd anteriormente, un versado en la materia estaria en la
capacidad de seleccionar la cantidad de moléculas de ARNip de doble cadena, dentro de
las definidas en las reivindicaciones precedentes, con el fin de cumplir la funcién propuesta
en la particula de acido nucleico-lipido.

Por otra parte, me permito sefalar que el término “aproximadamente” ha sido cancelado
del pliego reivindicatorio, a fin de evitar hacer referencia a rangos no especificos.

Como resultado de las consideraciones aqui abordadas, se concluye que la totalidad de la
materia que conforma la presente divulgacion cumple a cabalidad con lo establecido por la
legislacién vigente, razon por la que solicito sean retiradas las respectivas objeciones v,
consecuentemente, se proceda a continuar con el tramite de la presente solicitud.

Anexos

e Poder.
e Listado de secuencias.
¢ Nuevo pliego reivindicatorio.

Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.J.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4-41
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de acido nucleico aislada seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11,
SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID
NO:23, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:27 y SEQ ID NO:29.

2. Una molécula de &cido nucleico aislada seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12,
SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:24, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:28 y SEQ ID NO:30.

3. Una molécula de ARNip de doble cadena, aislada, seleccionada del grupo que consiste
en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3y 4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID
NO:7y 8), 5m (SEQ ID NO:9y 10), 6m (SEQ ID NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14),
8m (SEQ ID NO:15 y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19 y 20), 11m
(SEQ ID NO:21y 22), 12m (SEQ ID NO:23y 24), 13m (SEQ ID NO:25y 26), 14m (SEQ
ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

4. Una composicion que comprende una molécula de ARNip de doble cadena, aislada, de
acuerdo con la reivindicacion 3 y un portador farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende dos moléculas de
ARNip de doble cadena, diferentes, seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ
IDNO:1y 2),2m (SEQ ID NO:3y 4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m
(SEQ ID NO:9 y 10), 6m (SEQ ID NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID
NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21
y 22), 12m (SEQ ID NO:23y 24), 13m (SEQ ID NO:25y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28)
y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde una combinacion de las
dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta seleccionada entre
cualquiera de las siguientes combinaciones:

Im-2m; Im-3m; 1m-4m; 1m-5m; Im-6m; Im-7m; 1m-8m; 1m-9m; 1m-10m; 1m-11m;
Im-12m; 1m-13m; 1m-14m; 1m-15m; 2m-3m; 2m-4m; 2m-5m; 2m-6m; 2m-7m; 2m-8m;
2m-9m; 2m-10m; 2m-11m; 2m-12m; 2m-13m; 2m-14m; 2m-15m; 3m-4m; 3m-5m; 3m-
6m; 3m-7m; 3m-8m; 3m-9m; 3m-10m; 3m-11m; 3m-12m; 3m-13m; 3m-14m; 3m-15m;
4m-5m; 4m-6m; 4m-7m; 4m-8m; 4m-9m; 4m-10m; 4m-11m; 4m-12m; 4m-13m; 4m-
14m; 4m-15m; 5m-6m; 5m-7m; 5m-8m; 5m-9m; 5m-10m; 5m-11m; 5m-12m; 5m-13m;
5m-14m; 5m-15m; 6m-7m; 6m-8m; 6m-9m; 6m-10m; 6m-11m; 6m-12m; 6m-13m; 6m-
14m; 6m-15m; 7m-8m; 7m-9m; 7m-10m; 7m-11m; 7m-12m; 7m-13m; 7m-14m; 7m-15m;
8m-9m; 8m-10m; 8m-11m; 8m-12m; 8m-13m; 8m-14m; 8m-15m; 9m-10m; 9m-11m:;
9Im-12m; 9m-13m; 9m-14m; 9m-15m; 10m-11m; 10m-12m; 10m-13m; 10m-14m; 10m-
15m; 11m-12m; 11m-13m; 11m-14m; 11m-15m; 12m-13m; 12m-14m; 12m-15m; 13m-
14m; 13m-15m; y 14m-15m.
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7. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende tres moléculas de
ARNip de doble cadena, diferentes, seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ
IDNO:1y 2),2m (SEQ ID NO:3y 4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m
(SEQ ID NO:9y 10), 6m (SEQ ID NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13 y 14), 8m (SEQ ID
NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y 18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21
y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24), 13m (SEQ ID NO:25y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28)
y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde una combinacion de las
tres moléculas de ARNip de doble cadena esta seleccionada entre cualquiera de las
siguientes combinaciones:

Im-2m-3m; 1m-2m-4m; 1m-2m-5m; 1m-2m-6m; 1m-2m-7m; 1m-2m-8m; 1m-2m-9m;
Im-2m-10m; 1m-2m-11m; Im-2m-12m; 1m-2m-13m; 1m-2m-14m; 1m-2m-15m; 1m-
3m-4m; 1m-3m-5m; 1m-3m-6m; 1m-3m-7m; 1m-3m-8m; 1m-3m-9m; 1m-3m-10m; 1m-
3m-11m; 1m-3m-12m; 1m-3m-13m; 1m-3m-14m; 1m-3m-15m; 1m-4m-5m; 1m-4m-6m:;
Im-4m-7m; 1m-4m-8m; 1m-4m-9m; 1m-4m-10m; 1m-4m-11m; 1m-4m-12m; 1m-4m-
13m; Im-4m-14m; 1m-4m-15m; 1m-5m-6m; 1m-5m-7m; 1m-5m-8m; 1m-5m-9m; 1m-
5m-10m; 1m-5m-11m; 1m-5m-12m; 1m-5m-13m; 1m-5m-14m; 1m-5m-15m; 1m-6m-
7m; Im-6m-8m; 1m-6m-9m; 1m-6m-10m; 1m-6m-11m; 1m-6m-12m; 1m-6m-13m; 1m-
6m-14m; Im-6m-15m; Im-7m-8m; Im-7m-9m; Im-7m-10m; 1m-7m-11m; 1m-7m-12m;
Im-7m-13m; Im-7m-14m; Im-7m-15m; 1m-8m-9m; 1m-8m-10m; 1m-8m-11m; 1m-8m-
12m; 1m-8m-13m; 1m-8m-14m; 1m-8m-15m; 1m-9m-10m; 1m-9m-11m; 1m-9m-12m;
Im-9m-13m; 1m-9m-14m; 1m-9m-15m; 1m-10m-11m; 1m-10m-12m; 1m-10m-13m;
Im-10m-14m; Im-10m-15m; 1m-11m-12m; 1m-11m-13m; Im-11m-14m; 1m-11m-15m;
Im-12m-13m; Im-12m-14m; 1m-12m-15m; 1m-13m-14m; 1m-13m-15m; 1m-14m-15m;
2m-3m-4m; 2m-3m-5m; 2m-3m-6m; 2m-3m-7m; 2m-3m-8m; 2m-3m-9m; 2m-3m-10m;
2m-3m-11m; 2m-3m-12m; 2m-3m-13m; 2m-3m-14m; 2m-3m-15m; 2m-4m-5m; 2m-4m-
6m; 2m-4m-7m; 2m-4m-8m; 2m-4m-9m; 2m-4m-10m; 2m-4m-11m; 2m-4m-12m; 2m-
4m-13m; 2m-4m-14m; 2m-4m-15m; 2m-5m-6m; 2m-5m-7m; 2m-5m-8m; 2m-5m-9m;
2m-5m-10m; 2m-5m-11m; 2m-5m-12m; 2m-5m-13m; 2m-5m-14m; 2m-5m-15m; 2m-
6m-7m; 2m-6m-8m; 2m-6m-9m; 2m-6m-10m; 2m-6m-11m; 2m-6m-12m; 2m-6m-13m;
2m-6m-14m; 2m-6m-15m; 2m-7m-8m; 2m-7m-9m; 2m-7m-10m; 2m-7m-11m; 2m-7m-
12m; 2m-7m-13m; 2m-7m-14m; 2m-7m-15m; 2m-8m-9m; 2m-8m-10m; 2m-8m-11m;
2m-8m-12m; 2m-8m-13m; 2m-8m-14m; 2m-8m-15m; 2m-9m-10m; 2m-9m-11m; 2m-
IMm-12m; 2m-9m-13m; 2m-9m-14m; 2m-9m-15m; 2m-10m-11m; 2m-10m-12m; 2m-
10m-13m; 2m-10m-14m; 2m-10m-15m; 2m-11m-12m; 2m-11m-13m; 2m-11m-14m;
2m-11m-15m; 2m-12m-13m; 2m-12m-14m; 2m-12m-15m; 2m-13m-14m; 2m-13m-15m;
2m-14m-15m; 3m-4m-5m; 3m-4m-6m; 3m-4m-7m; 3m-4m-8m; 3m-4m-9m; 3m-4m-
10m; 3m-4m-11m; 3m-4m-12m; 3m-4m-13m; 3m-4m-14m; 3m-4m-15m; 3m-5m-6m;
3m-5m-7m; 3m-5m-8m; 3m-5m-9m; 3m-5m-10m; 3m-5m-11m; 3m-5m-12m; 3m-5m-
13m; 3m-5m-14m; 3m-5m-15m; 3m-6m-7m; 3m-6m-8m; 3m-6m-9m; 3m-6m-10m; 3m-
6m-11m; 3m-6m-12m; 3m-6m-13m; 3m-6m-14m; 3m-6m-15m; 3m-7m-8m; 3m-7m-9m;
3m-7m-10m; 3m-7m-11m; 3m-7m-12m; 3m-7m-13m; 3m-7m-14m; 3m-7m-15m; 3m-
8m-9m; 3m-8m-10m; 3m-8m-11m; 3m-8m-12m; 3m-8m-13m; 3m-8m-14m; 3m-8m-
15m; 3m-9m-10m; 3m-9m-11m; 3m-9m-12m; 3m-9m-13m; 3m-9m-14m; 3m-9m-15m;
3m-10m-11m; 3m-10m-12m; 3m-10m-13m; 3m-10m-14m; 3m-10m-15m; 3m-11m-12m:;
3m-11m-13m; 3m-11m-14m; 3m-11m-15m; 3m-12m-13m; 3m-12m-14m; 3m-12m-15m:;
3m-13m-14m; 3m-13m-15m; 3m-14m-15m; 4m-5m-6m; 4m-5m-7m; 4m-5m-8m; 4m-
5m-9m; 4m-5m-10m; 4m-5m-11m; 4m-5m-12m; 4m-5m-13m; 4m-5m-14m; 4m-5m-
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15m; 4m-6m-7m; 4m-6m-8m; 4m-6m-9m; 4m-6m-10m; 4m-6m-11m; 4m-6m-12m; 4m-
6m-13m; 4m-6m-14m; 4m-6m-15m; 4m-7m-8m; 4m-7m-9m; 4m-7m-10m; 4m-7m-11m:;
4m-7m-12m; 4m-7m-13m; 4m-7m-14m; 4m-7m-15m; 4m-8m-9m; 4m-8m-10m; 4m-8m-
11m; 4m-8m-12m; 4m-8m-13m; 4m-8m-14m; 4m-8m-15m; 4m-9m-10m; 4m-9m-11m;
4m-9m-12m; 4m-9m-13m; 4m-9m-14m; 4m-9m-15m; 4m-10m-11m; 4m-10m-12m; 4m-
10m-13m; 4m-10m-14m; 4m-10m-15m; 4m-11m-12m; 4m-11m-13m; 4m-11m-14m;
4m-11m-15m; 4m-12m-13m; 4m-12m-14m; 4m-12m-15m; 4m-13m-14m; 4m-13m-15m;
4m-14m-15m; 5m-6m-7m; 5m-6m-8m; 5m-6m-9m; 5m-6m-10m; 5m-6m-11m; 5m-6m-
12m; 5m-6m-13m; 5m-6m-14m; 5m-6m-15m; 5m-7m-8m; 5m-7m-9m; 5m-7m-10m; 5m-
7m-11m; 5m-7m-12m; 5m-7m-13m; 5m-7m-14m; 5m-7m-15m; 5m-8m-9m; 5m-8m-
10m; 5m-8m-11m; 5m-8m-12m; 5m-8m-13m; 5m-8m-14m; 5m-8m-15m; 5m-9m-10m;
5m-9m-11m; 5m-9m-12m; 5m-9m-13m; 5m-9m-14m; 5m-9m-15m; 5m-10m-11m; 5m-
10m-12m; 5m-10m-13m; 5m-10m-14m; 5m-10m-15m; 5m-11m-12m; 5m-11m-13m;
5m-11m-14m; 5m-11m-15m; 5m-12m-13m; 5m-12m-14m; 5m-12m-15m; 5m-13m-14m;
5m-13m-15m; 5m-14m-15m; 6m-7m-8m; 6m-7m-9m; 6m-7m-10m; 6m-7m-11m; ém-
7m-12m; 6m-7m-13m; 6m-7m-14m; 6m-7m-15m; 6m-8m-9m; 6m-8m-10m; 6m-8m-
11m; 6m-8m-12m; 6m-8m-13m; 6m-8m-14m; 6m-8m-15m; 6m-9m-10m; 6m-9m-11m;
6m-9m-12m; 6m-9m-13m; 6m-9m-14m; 6m-9m-15m; 6m-10m-11m; 6m-10m-12m; 6m-
10m-13m; 6m-10m-14m; 6m-10m-15m; 6m-11m-12m; 6m-11m-13m; 6m-11m-14m;
6m-11m-15m; 6m-12m-13m; 6m-12m-14m; 6m-12m-15m; 6m-13m-14m; 6m-13m-15m;
6m-14m-15m; 7m-8m-9m; 7m-8m-10m; 7m-8m-11m; 7m-8m-12m; 7m-8m-13m; 7m-
8m-14m; 7m-8m-15m; 7m-9m-10m; 7m-9m-11m; 7m-9m-12m; 7m-9m-13m; 7m-9m-
14m; 7m-9m-15m; 7m-10m-11m; 7m-10m-12m; 7m-10m-13m; 7m-10m-14m; 7m-10m-
15m; 7m-11m-12m; 7m-11m-13m; 7m-11m-14m; 7m-11m-15m; 7m-12m-13m; 7m-
12m-14m; 7m-12m-15m; 7m-13m-14m; 7m-13m-15m; 7m-14m-15m; 8m-9m-10m; 8m-
9m-11m; 8m-9m-12m; 8m-9m-13m; 8m-9m-14m; 8m-9m-15m; 8m-10m-11m; 8m-10m-
12m; 8m-10m-13m; 8m-10m-14m; 8m-10m-15m; 8m-11m-12m; 8m-11m-13m; 8m-
11m-14m; 8m-11m-15m; 8m-12m-13m; 8m-12m-14m; 8m-12m-15m; 8m-13m-14m;
8m-13m-15m; 8m-14m-15m; 9m-10m-11m; 9m-10m-12m; 9m-10m-13m; 9m-10m-14m;
9Mm-10m-15m; 9m-11m-12m; 9m-11m-13m; 9m-11m-14m; 9m-11m-15m; 9m-12m-13m;
IMm-12m-14m; 9m-12m-15m; 9m-13m-14m; 9m-13m-15m; 9m-14m-15m; 10m-11m-
12m; 10m-11m-13m; 10m-11m-14m; 10m-11m-15m; 10m-12m-13m; 10m-12m-14m;
10m-12m-15m; 10m-13m-14m; 10m-13m-15m; 10m-14m-15m; 11m-12m-13m; 11m-
12m-14m; 11m-12m-15m; 11m-13m-14m; 11m-13m-15m; 11m-14m-15m; 12m-13m-
14m; 12m-13m-15m; 12m-14m-15m; y 13m-14m-15m.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4-8 en donde el
ARNIp silencia la expresion de un gen del virus de hepatitis B.

Una particula de acido nucleico-lipido, que comprende:

(a) una o mas moléculas de ARNip de doble cadena, aisladas, seleccionadas
entre las moléculas de ARNip de doble cadena, aisladas de acuerdo con la
reivindicacion 3;

(b) un lipido cationico: y

(c) un lipido no catioénico.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el
lipido catiénico es seleccionado del grupo que consiste en 1,2-dilinoleiloxi-N,N-
dimetilaminopropano (DLIinDMA), 1,2-dilinoleniloxi-N,N-dimetilaminopropano
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(DLenDMA), 1,2-di-y-linoleniloxi-N,N-dimetilaminopropano (y-DLenDMA; Compuesto
(15)), 3-((62,92,287,317)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-iloxi)-N,N-dimetilpropan-
1l-amina (DLin-MP-DMA; Compuesto (8)), (6Z,9Z,28Z,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-
tetraen-19-il 4-(dimetilamino)butanoato) (Compuesto (7)), (6Z,16Z)-12-((Z)-dec-4-
enil)docosa-6,16-dien-11-il 5-(dimetilamino)pentanoato (Compuesto (13)), una de sus
sales, y una de sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catidnico es colesterol o un derivado de este.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catidnico es un fosfolipido.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-11, en donde el lipido no catiénico es una mezcla de un fosfolipido y colesterol o un
derivado de este.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacién 13 o 14, en donde
el fosfolipido esta seleccionado del grupo que consiste en dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPCQC), distearoilfosfatidilcolina (DSPC), y una de sus mezclas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el
fosfolipido es DPPC.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el
fosfolipido es DSPC.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-17, que ademas comprende un conjugado de lipidos que inhibe la agregacion de las
particulas.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
conjugado de lipidos que inhibe la agregacién de las particulas es un conjugado de
polietilenglicol (PEG)-lipido.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el
conjugado de PEG-lipido est& seleccionado del grupo que consiste en un conjugado de
PEG-diacilglicerol (PEG-DAG), un conjugado de PEG-dialquiloxipropilo (PEG-DAA), un
conjugado de PEG-fosfolipido, un conjugado de PEG-ceramida (PEG-Cer), y una de
sus mezclas.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde el
conjugado de PEG-lipido es un conjugado de PEG-DAA.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el
conjugado de PEG-DAA esta seleccionado del grupo que consiste en un conjugado de
PEG-dideciloxipropilo (C10), un conjugado de PEG-dilauriloxipropilo (C12), un
conjugado de PEG-dimiristiloxipropilo (C14), un conjugado de PEG-dipalmitiloxipropilo
(C16), un conjugado de PEG-disteariloxipropilo (C18), y una de sus mezclas.
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La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-22, en donde el ARNip estd completamente encapsulado en la particula.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-23, en donde la particula tiene una relacion entre masas totales lipido:ARNip de 5:1
a 15:1.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-24, en donde la particula tiene un diametro medio de 30 nm a 150 nm.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-25, en donde la particula tiene un nucleo denso en electrones.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-26, en donde el lipido catidnico comprende de 48 % mol a 62 % mol del lipido total
presente en la particula.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
14-27, que comprende un fosfolipido y colesterol o derivado de colesterol, en donde el
fosfolipido comprende de 7 % mol a 17 % mol del lipido total presente en la particula y
el colesterol 0 su derivado comprende de 25 % mol a 40 % mol del lipido total presente
en la particula.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
18-28, en donde el conjugado de lipidos que inhibe la agregacién de las particulas
comprende de 0,5 % mol a 3 % mol del lipido total presente en la particula.

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-29, que comprende dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes,
seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3 y
4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m (SEQ ID NO:9 y 10), 6m (SEQ ID
NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13y 14), 8m (SEQ ID NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y
18), 10m (SEQ ID NO:19 y 20), 11m (SEQ ID NO:21 y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24),
13m (SEQ ID NO:25y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde una
combinacién de las dos moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta
seleccionada entre cualquiera de las siguientes combinaciones:

Im-2m; Im-3m; 1m-4m; 1m-5m; Im-6m; Im-7m; 1m-8m; 1m-9m; 1m-10m; 1m-11m;
Im-12m; 1m-13m; 1Im-14m; 1m-15m; 2m-3m; 2m-4m; 2m-5m; 2m-6m; 2m-7m; 2m-8m;
2m-9m; 2m-10m; 2m-11m; 2m-12m; 2m-13m; 2m-14m; 2m-15m; 3m-4m; 3m-5m; 3m-
6m; 3m-7m; 3m-8m; 3m-9m; 3m-10m; 3m-11m; 3m-12m; 3m-13m; 3m-14m; 3m-15m;
4m-5m; 4m-6m; 4m-7m; 4m-8m; 4m-9m; 4m-10m; 4m-11m; 4m-12m; 4m-13m; 4m-
14m; 4m-15m; 5m-6m; 5m-7m; 5m-8m; 5m-9m; 5m-10m; 5m-11m; 5m-12m; 5m-13m;
5m-14m; 5m-15m; 6m-7m; 6m-8m; 6m-9m; 6m-10m; 6m-11m; 6m-12m; 6m-13m; 6m-
14m; 6m-15m; 7m-8m; 7m-9m; 7m-10m; 7m-11m; 7m-12m; 7m-13m; 7m-14m; 7m-15m;
8m-9m; 8m-10m; 8m-11m; 8m-12m; 8m-13m; 8m-14m; 8m-15m; 9m-10m; 9m-11m:;
IMm-12m; 9m-13m; 9m-14m; 9m-15m; 10m-11m; 10m-12m; 10m-13m; 10m-14m; 10m-
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15m; 11m-12m; 11m-13m; 11m-14m; 11m-15m; 12m-13m; 12m-14m; 12m-15m; 13m-
14m; 13m-15m; y 14m-15m.

La particula de &cido nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-29, que comprende tres moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes,
seleccionadas del grupo que consiste en 1m (SEQ ID NO:1y 2), 2m (SEQ ID NO:3 y
4), 3m (SEQ ID NO:5y 6), 4m (SEQ ID NO:7 y 8), 5m (SEQ ID NO:9y 10), 6m (SEQ ID
NO:11y 12), 7m (SEQ ID NO:13y 14), 8m (SEQ ID NO:15y 16), 9m (SEQ ID NO:17 y
18), 10m (SEQ ID NO:19y 20), 11m (SEQ ID NO:21 y 22), 12m (SEQ ID NO:23 y 24),
13m (SEQ ID NO:25 y 26), 14m (SEQ ID NO:27 y 28) y 15m (SEQ ID NO:29 y 30).

La particula de acido nucleico-lipido de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde una
combinacién de las tres moléculas de ARNip de doble cadena, diferentes, esta
seleccionada entre cualquiera de las siguientes combinaciones:

2m-6m-10m; 2m-6m-11m; 2m-6m-12m; 2m-6m-13m; 2m-6m-14m; 2m-6m-15m; 2m-
7m-8m; 2m-7m-9m; 2m-7m-10m; 2m-7m-11m; 2m-7m-12m; 2m-7m-13m; 2m-7m-14m;
2m-7m-15m; 2m-8m-9m; 2m-8m-10m; 2m-8m-11m; 2m-8m-12m; 2m-8m-13m; 2m-8m-
14m; 2m-8m-15m; 2m-9m-10m; 2m-9m-11m; 2m-9m-12m; 2m-9m-13m; 2m-9m-14m;
2m-9m-15m; 2m-10m-11m; 2m-10m-12m; 2m-10m-13m; 2m-10m-14m; 2m-10m-15m:;
2m-11m-12m; 2m-11m-13m; 2m-11m-14m; 2m-11m-15m; 2m-12m-13m; 2m-12m-14m;
2m-12m-15m; 2m-13m-14m; 2m-13m-15m; 2m-14m-15m; 3m-4m-5m; 3m-4m-6m; 3m-
4m-7m; 3m-4m-8m; 3m-4m-9m; 3m-4m-10m; 3m-4m-11m; 3m-4m-12m; 3m-4m-13m;
3m-4m-14m; 3m-4m-15m; 3m-5m-6m; 3m-5m-7m; 3m-5m-8m; 3m-5m-9m; 3m-5m-
10m; 3m-5m-11m; 3m-5m-12m; 3m-5m-13m; 3m-5m-14m; 3m-5m-15m; 3m-6m-7m;
3m-6m-8m; 3m-6m-9m; 3m-6m-10m; 3m-6m-11m; 3m-6m-12m; 3m-6m-13m; 3m-6m-
14m; 3m-6m-15m; 3m-7m-8m; 3m-7m-9m; 3m-7m-10m; 3m-7m-11m; 3m-7m-12m; 3m-
7m-13m; 3m-7m-14m; 3m-7m-15m; 3m-8m-9m; 3m-8m-10m; 3m-8m-11m; 3m-8m-
12m; 3m-8m-13m; 3m-8m-14m; 3m-8m-15m; 3m-9m-10m; 3m-9m-11m; 3m-9m-12m;
3m-9m-13m; 3m-9m-14m; 3m-9m-15m; 3m-10m-11m; 3m-10m-12m; 3m-10m-13m;
3m-10m-14m; 3m-10m-15m; 3m-11m-12m; 3m-11m-13m; 3m-11m-14m; 3m-11m-15m;
3m-12m-13m; 3m-12m-14m; 3m-12m-15m; 3m-13m-14m; 3m-13m-15m; 3m-14m-15m;
4m-5m-6m; 4m-5m-7m; 4m-5m-8m; 4m-5m-9m; 4m-5m-10m; 4m-5m-11m; 4m-5m-
12m; 4m-5m-13m; 4m-5m-14m; 4m-5m-15m; 4m-6m-7m; 4m-6m-8m; 4m-6m-9m; 4m-
6m-10m; 4m-6m-11m; 4m-6m-12m; 4m-6m-13m; 4m-6m-14m; 4m-6m-15m; 4m-7m-
8m; 4m-7m-9m; 4m-7m-10m; 4m-7/m-11m; 4m-7m-12m; 4m-7m-13m; 4m-7m-14m; 4m-
7m-15m; 4m-8m-9m; 4m-8m-10m; 4m-8m-11m; 4m-8m-12m; 4m-8m-13m; 4m-8m-
14m; 4m-8m-15m; 4m-9m-10m; 4m-9m-11m; 4m-9m-12m; 4m-9m-13m; 4m-9m-14m;
4m-9m-15m; 4m-10m-11m; 4m-10m-12m; 4m-10m-13m; 4m-10m-14m; 4m-10m-15m:;
4m-11m-12m; 4m-11m-13m; 4m-11m-14m; 4m-11m-15m; 4m-12m-13m; 4m-12m-14m:;
4m-12m-15m; 4m-13m-14m; 4m-13m-15m; 4m-14m-15m; 5m-6m-7m; 5m-6m-8m; 5m-
6m-9m; 5m-6m-10m; 5m-6m-11m; 5m-6m-12m; 5m-6m-13m; 5m-6m-14m; 5m-6m-
15m; 5m-7m-8m; 5m-7m-9m; 5m-7m-10m; 5m-7m-11m; 5m-7m-12m; 5m-7m-13m; 5m-
7m-14m; 5m-7m-15m; 5m-8m-9m; 5m-8m-10m; 5m-8m-11m; 5m-8m-12m; 5m-8m-
13m; 5m-8m-14m; 5m-8m-15m; 5m-9m-10m; 5m-9m-11m; 5m-9m-12m; 5m-9m-13m;
5m-9m-14m; 5m-9m-15m; 5m-10m-11m; 5m-10m-12m; 5m-10m-13m; 5m-10m-14m:;
5m-10m-15m; 5m-11m-12m; 5m-11m-13m; 5m-11m-14m; 5m-11m-15m; 5m-12m-13m;
5m-12m-14m; 5m-12m-15m; 5m-13m-14m; 5m-13m-15m; 5m-14m-15m; 6m-7m-8m:;
6m-7m-9m; 6m-7m-10m; 6m-7m-11m; 6m-7m-12m; 6m-7m-13m; 6m-7m-14m; 6m-7m-
15m; 6m-8m-9m; 6m-8m-10m; 6m-8m-11m; 6m-8m-12m; 6m-8m-13m; 6m-8m-14m;
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6m-8m-15m; 6m-9m-10m; 6m-9m-11m; 6m-9m-12m; 6m-9m-13m; 6m-9m-14m; 6m-
9m-15m; 6m-10m-11m; 6m-10m-12m; 6m-10m-13m; 6m-10m-14m; 6m-10m-15m; 6m-
11m-12m; 6m-11m-13m; 6m-11m-14m; 6m-11m-15m; 6m-12m-13m; 6m-12m-14m;
6m-12m-15m; 6m-13m-14m; 6m-13m-15m; 6m-14m-15m; 7m-8m-9m; 7m-8m-10m:;
7m-8m-11m; 7m-8m-12m; 7m-8m-13m; 7m-8m-14m; 7m-8m-15m; 7m-9m-10m; 7m-
9Im-11m; 7m-9m-12m; 7m-9m-13m; 7m-9m-14m; 7m-9m-15m; 7m-10m-11m; 7m-10m-
12m; 7m-10m-13m; 7m-10m-14m; 7m-10m-15m; 7m-11m-12m; 7m-11m-13m; 7m-
11m-14m; 7m-11m-15m; 7m-12m-13m; 7m-12m-14m; 7m-12m-15m; 7m-13m-14m;
7m-13m-15m; 7m-14m-15m; 8m-9m-10m; 8m-9m-11m; 8m-9m-12m; 8m-9m-13m; 8m-
9Im-14m; 8m-9m-15m; 8m-10m-11m; 8m-10m-12m; 8m-10m-13m; 8m-10m-14m; 8m-
10m-15m; 8m-11m-12m; 8m-11m-13m; 8m-11m-14m; 8m-11m-15m; 8m-12m-13m;
8m-12m-14m; 8m-12m-15m; 8m-13m-14m; 8m-13m-15m; 8m-14m-15m; 9m-10m-11m;
9Mm-10m-12m; 9m-10m-13m; 9m-10m-14m; 9m-10m-15m; 9m-11m-12m; 9m-11m-13m;
Im-11m-14m; 9m-11m-15m; 9m-12m-13m; 9m-12m-14m; 9m-12m-15m; 9m-13m-14m;
9IM-13m-15m; 9m-14m-15m; 10m-11m-12m; 10m-11m-13m; 10m-11m-14m; 10m-11m-
15m; 10m-12m-13m; 10m-12m-14m; 10m-12m-15m; 10m-13m-14m; 10m-13m-15m;
10m-14m-15m; 11m-12m-13m; 11m-12m-14m; 11m-12m-15m; 11m-13m-14m; 11m-
13m-15m; 11m-14m-15m; 12m-13m-14m; 12m-13m-15m; 12m-14m-15m; y 13m-14m-
15m.

Una composicién farmacéutica que comprende una particula de 4cido nucleico-lipido
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-33 y wun portador
farmacéuticamente aceptable.

Un método in vitro para silenciar la expresion de un gen de virus de hepatitis B en una
célula, en donde el método comprende la etapa de poner en contacto una célula que
comprende un gen expresado del virus de hepatitis B con una particula de &cido
nucleico-lipido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-33 o con una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 34 en condiciones por las
gue el ARNip ingresa en la célula y silencia la expresion del gen del virus de hepatitis B
dentro de la célula.

Un método in vitro para silenciar la expresion de un gen del virus de hepatitis B en una
célula, en donde el método comprende la etapa de poner en contacto una célula que
comprende un gen expresado del virus de hepatitis B con una composicién de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 4-9 en condiciones con lo que el ARNip ingresa
en la célula y silencia la expresion del gen del virus de hepatitis B dentro de la célula.
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