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Sefior(a)
EXELIXIS INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “SAL DE FUMARATO CRISTALINA DE (S)-[3,4-
DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-YODOFENILAMINO)FENIL][3-HIDROXI-3-(PIPERIDIN-2-
IL)AZETIDIN-1-IL]-METANONA"

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/040444

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 30 de junio de 2016.

PRIORIDAD: 30/06/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/187,009

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 27 de septiembre de 2019, bajo el nimero
NC2018/0000086, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.

Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 6 del radicado N° NC2018/0000086
del 27 de septiembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
forma cristalina del compuesto (S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)fenil][3-
hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin1-il]-metanona con propiedades mejoradas.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una sal de
fumarato cristalina de (S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4- yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-
(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-metanona

3. Delasolicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

El capitulo reivindicatorio no es claro ya que cualquier forma sélida cristalina debe ser
caracterizada por parametros fisicoquimicos como:
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1. Patrén de difraccibn de Rayos X en mono cristal, que es especifico de cada
polimorfo, por lo cual, si la reivindicacion caracteriza el polimorfo mediante este
patrén, no se exigira otro dato.

2. Patron de difraccion de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe presentar por lo
menos 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los
espacios interplanares dhkl segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con
el angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°.

3. Espectroscopias Raman e IR.

4. Espectroscopia RMN-C13

5. Métodos de analisis térmico: TGA, DTA'Y DSC.

La difraccion de rayos X es la técnica mas Util para el estudio de cristales en lo que atafie a
la estructura cristalina, dado que los patrones de difraccion de los diversos polimorfos
presentan siempre diferencias notables, por lo que deben incluir los picos de intensidad mas
representativos para el caso del cristal reivindicado.

En el presenta caso, no se sefialan por lo menos 20 picos en el difractograma de rayos X
en polvo en la forma cristalina reivindicada del compuesto A y por lo tanto no se puede
identificar, sin ambigledad, los cristales reclamados. Se requiere caracterizar
adecuadamente los cristales, de acuerdo con la materia enteramente sustentada en la
descripcion.

Se solicita incluir en la reivindicacion 1 que el patron de difraccion de rayos X corresponde
a una muestra en polvo.

El término "aproximadamente” de la reivindicacion 2 es impreciso, por lo cual, no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término
preciso 0 un rango concreto.

4. Argumentos de la Oposicidn
Argumentaciones de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S

El opositor argumenta que la patentabilidad de la solicitud se encuentra afectada por los
documentos US2008166359 y Lian Yu, et al "Physical characterization of polymorphic
drugs: an integrated characterization strategy”. Frente a D1 menciona que se describen
las generalidades de los compuestos reclamados, de forma especifica se mencionan los
ejemplos 22 (a), 22 (b) y 22 (d), los cuales estan caracterizados por sus sefiales de HRMN.
Por otro lado, Lian Yu, et al sefiala distintas técnicas que permiten la caracterizacion de
materiales enfocadas en el polimorfismo de distintos compuestos farmacéuticos. El
solicitante concluye que la sal de fumarato reivindicada carece de nivel inventivo puesto
gue es conocida en el estado del arte previo.

5. Determinaciéon del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 30 de junio de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

|  item | Documento | Titulo | Fecha de Publicacion |
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D3 WO07044515 “AZETIDINES AS MEK INHIBITORS 19 de abril de 2007
FOR THE TREATMENT OF
PROLIFERATIVE DISEASES”

D4 Brittain, H.G. “POLYMORPHISM IN 2009
PHARMACEUTICAL SOLIDS”

D3! Se describen compuestos de férmula () y sus sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables.
R5
RS R*
3
X ) N R
R2

R'?

Dichos compuestos son inhibidores de MEK y son utiles en el tratamiento de
enfermedades proliferativas, como el cancer. También se describen composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos, asi como métodos para usar los
compuestos y composiciones de la invencion en el tratamiento del cancer.

(Resumen).

D4? divulga la importancia del polimorfismo en el desarrollo de compuestos
farmaceéuticos. Ensefia la existencia de diferentes estructuras cristalinas de una
sustancia, que hacen que los sélidos exhiban una variedad de propiedades fisicas asi
como métodos utiles para obtener distintos polimorfos de un compuesto dado (Pag. 1, 2,
15)

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

6.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Una sal de fumarato cristalina de (S)-[3,4-difluoro-2-(2-
fluoro-4- yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-

metanona,designada como Forma A (...)” (Radicado N° NC2018/0000086 del 27 de
septiembre de 2019).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D4
Una sal de fumarato cristalina de Ensefia la importancia de
(S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4- los polimorfos en la
yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3- | Compuesto de Férmula: industria farmacéutica y
(piperidin-2-il)azetidin-1-il]- (Ejem. 228) como varian sus
metanona,designada como propiedades
Forma A fisicoquimicas tales como

1

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/037728416/publication/W02007044515A1?9=pn%3DW0O2007

044515A1
2Brittain, H.G. (2009) Polymorphism in pharmaceutical Solids, Informa Healthcare, 2nd edition, pp 1-229
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H estabilidad, higroscopia,
solubilidad, entre otras; las

(o]

. o NfH:;ENj S A F ° N/UL{D cuales influyen en la
Lﬁfl;jﬂ J H H biodisponibilidad del
N compuesto

F 2 | F
F (Péag. 2; Péag. 3, Tabla 2)

(Ejem. 228)

Ensefia diversas técnicas
analiticas que permiten la
-—-- caracterizacion de un
polimorfo

(Pag. 318-340)

picos de difraccion de rayos X en
polvo a 4.6,12.1, 13.2, 13.8, 14.5,
16.3, 16.6, 17.8, 18.5, 19.7, 21.1,
22.6, 23.0, 23.3y 24.5, +0.2°26,

D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la

reivindicacion 1 porque ensefia compuestos de férmula 1, de forma particular divulga el
H

o]
Q N/UL(,D

ij bl

! F
. F e .
ejemplo 228. . También menciona que los compuestos de la
invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden tener &tomos de carbono
asimétricos o atomos de nitrégeno cuaternizados en su estructura; existir como
estereoisémeros individuales, racematos y como mezclas de enantibmeros vy

diasteredmeros. Los compuestos también pueden existir como isémeros geométricos.
(Resumen, Ejem. 228, Parr. [00216]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
de D3 consiste en que la sal del compuesto corresponde a un fumarato y que se
mencionan de forma especifica la forma cristalina A, con su difractograma de rayos x en
polvo.

El efecto que se logra al seleccionar la sal de fumarato y desarrollar la forma cristalina A
del compuesto (con su difractograma de rayos X en polvo) es la mejora en estabilidad
respecto a otras sales del mismo compuesto, de acuerdo con la informacion descrita en
la pag. 93 de la descripcion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢(COmo obtener sales estables polimorfos del compuesto conocido
previamente en D3?

Sin embargo, el mismo D3 menciona que los compuestos de la invencion pueden existir
como diferentes sales “(...)Ejemplos de sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables incluyen aquellas formadas con acidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, &cido nitrico, acido fosférico y similares;
asi como acidos organicos como acido acético, acido trifiuoroacético, acido propibnico,
acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piravico, acido
lactico, acido oxalico, acido maleico, acido malonico, acido succinico, acido fumarico,
acido tartarico, acido citrico acido, acido benzoico, acido cindmico, acido 3- (4-
hidroxibenzoil) benzoico (...) ” (énfasis afiadido) (Resumen, Parr. [0087] de D3).
Adicionalmente, cambios en las propiedades entre las formas sélidas y amorfas de un
mismo compuesto farmacéutico se encuentran divulgadas en el documento D4, que
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ensefia como las diferencias en las redes cristalinas de solidos con actividad
farmacoldgica son responsables de variaciones en las propiedades fisicoquimicas como
conductividad, higroscopicidad, temperatura de fusion y sublimacién, entalpia, presion de
vapor, estabilidad, habito cristalino, dureza, solubilidad, compactibilidad, entre otras; por
lo tanto la variacion en las propiedades de las fases cristalinas tienen un efecto sobre el
procesamiento, la formulacion y la disponibilidad de medicamentos. Una vez se ha
establecido el alcance de las posibles formas polimorficas, es fundamental determinar los
limites de estabilidad de las diferentes formas y como podrian interconvertirse; como
minimo se debe determinar qué forma cristalina es la mas estable porque dicha forma
seria la elegida para continuar con el desarrollo (P4g. 1-4 de D4).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
aplicar los conocimientos sobre el polimorfismo revelados en D4 en el compuesto
conocido en D3 y proporcionar una sal alternativa de acuerdo con las ensefanzas del
mismo, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

Adicionalmente, se sefiala que el proceso para preparar la sal de fumarato cristalina del
compuesto | designada como forma A incluido en la reivindicacion 6 tampoco tiene nivel
inventivo. Lo anterior al considerar que las etapas de a) agregar acido fumarico disuelto
en un disolvente a una mezcla del compuesto | disuelto en un disolvente para formar la
sal de fumarato cristalina del compuesto | designada como forma A; y b) recoger los
cristales resultantes, estan sugeridas en el estado de la técnica (D3: Ejem 228, Reiv. 4;
D4: Pag. 1-21) y porque no hay evidencia del efecto técnico logrado por el proceso
reivindicado.

En este punto se destaca que seria obvio para la persona normalmente versada en la
materia realizar la cristalizacién de la forma A, encontrar los solventes y tiempo 6ptimos
para obtener distintas formas polimérficas de dicho compuesto al considerar que la
cristalizacion a partir de solucion es el método mas comunmente utilizado como proceso
para la recuperacién de productos en la industria farmacéutica, y ademas permite
consolidar el producto en una forma cristalina especifica con propiedades fisicas
consistentes y bien caracterizadas. (P4g. 88, 95, tabla 4 de D4). Igualmente, es
ampliamente conocido que una vez se ha determinado la fase espacial de una sustancia
y se ha establecido el alcance de las posibles formas polimoérficas o solvatomorficas, es
fundamental determinar los limites de estabilidad de las diferentes formas y como podrian
interconvertirse. Como minimo, se debe determinar qué forma de cristal es el estado mas
estable, porque a menos que las circunstancias atenuantes dicten lo contrario, esa forma
seria la que se elegiria para el desarrollo continuo. (P4g. 2 de D4); por lo tanto también
seria obvio para la persona normalmente versada en la materia encontrar las formas
polimorficas méas estables, sus condiciones de estabilidad e interconvertibilidad para el
desarrollo 6ptimo del compuesto.

7. Conclusioén con respecto a nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D3 W007044515 lab Nivel Inventivo
D4 Brittain, H.G. laé6 Nivel inventivo
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8. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos con respecto a la patentabilidad de la solicitud
El solicitante argumenta lo siguiente:

e "(...) el Ejemplo 22 de D1 describe un proceso para producir una sal de
hidrocloruro y no de acido fumarico. Adicionalmente, D1 muestra en este ejemplo
gue la obtencién de la sal de clorhidrato del Compuesto | se obtiene de forma
amorfa, la cual no es comparable con la sal cristalina de fumarato del Compuesto
| definida en la Reivindicacion 1 de la presente invencion (...)"

e “(...) D1, en dicho parrafo, simplemente da una lista de mas de 40 ejemplos de
sales de adicion de acido, asi como numerosas sales de adicion de base, en donde
el &cido fumarico es solo uno de estos muchos ejemplos y no se destaca entre
ellos. En otras palabras, una persona versada en la materia a partir de D1 no
encontraria una ensefianza particular que la motive a escoger el acido fumarico
entre los demas ejemplos mencionados (...) "

e "(...) D2 no suple esta deficiencia ni tampoco muestra una ensefianza puntual que
le permita a una persona versada en la materia escoger el acido fumarico entre
los demas compuestos propuestos en D1. D2 no proporciona ninguna ensefianza
especifica sobre el Compuesto | de la presente invencién o las sales de &cido
fumarico. D2 es una referencia general sobre la caracterizacion de polimorfos por
difraccién de rayos X en polvo y otros métodos (...) "

e "(...) De manera sorprendente se encontré que la sal cristalina de hemifumarato
reclamada en la presente invencion no es higroscopica, mientras que la sal de HCI
mencionada en D1 siloes (...)"

e "(...) la sal cristalina definida en la Reivindicacion 1 existe de forma inesperada
como una forma polimérfica altamente estable (Forma A) que se produjo
consistentemente en una amplia gama de condiciones como la uUnica forma
cristalina del hemi- sal de fumarato (...) la alta estabilidad de la forma cristalina del
Compuesto | de la presente invencion (Forma A) en diferentes condiciones no es
un comportamiento predecible, el cual le provee seguridad y estabilidad a
cualquier forma farmacéutica que incluya dicho compuesto(...)"

e "(...)las paginas 93 a 99 del Capitulo Descriptivo de la presente invencién ensefian
gue la a sal de fumarato cristalino de la Reivindicacion 1 muestra resultados
inesperados sobre las otras sales que fueron evaluadas por el Solicitante. En una
evaluacién exhaustiva de mas de 15 formas diferentes de sal del Compuesto |, se
descubrié que la sal de fumarato posee propiedades particularmente deseables.
Se identificé una Unica forma cristalina del fumarato, que se caracteriz6 como un
hemifumarato, y fue la Unica forma cristalina identificada después de la extensa
experimentacion. Otras sales que se podian obtener eran sales amorfas o una
mezcla de material cristalino y amorfo. Ademas, se descubrié que esta forma
cristalina Unica no contiene solventes, no es higroscopica y es
termodinAmicamente estable, y se puede formar de manera consistente en la
fabricacion (...)"

Pagina 6 de 9
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro Gobierno

es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
® al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 989 de 29 de enero de 2021

Ref. Expediente N° NC2018/0000086

Frente a los anteriores sefialamientos, este Despacho encuentra pertinente el traslado
de los documentos D3 y D4 que afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 6 de
acuerdo con el numeral 6 del presente oficio. No obstante, para una persona versada en
la materia no seria sorprendente obtener formas polimérficas que presenten mayor
estabilidad entre ellas, puesto que la obtencion de las formas mas estables corresponde
a un trabajo rutinario en la sintesis de estos compuestos, lo cual también se evidencia en
el método de preparacién de dicha sal, la cual se realiza por medios previamente
conocidos en el estado del arte.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
deberé tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0000086 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/US2016/040444 30 de junio de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica - L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
30/06/2015 X
Solicitante
EXELIXIS INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-6

Palabras clave utilizadas Por estructura, crystal, X-Ray, polymorph*. cobimetinib

cIp: |CO07D 401/04, A61K 31/397, A61K 31/4427, A61P 35/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda cpe-

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de R .
p L Reivindicaciones Categoria del
B busqueda / o patente / PUb"CaC'O.'j /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
Patbase WO02014059422| 17/04/2014 - - A
WO07044515 19/04/2017 1-6 Resumen, Ejem.228 Parr. [0087,216] Y
Orbit EP1934174 25/06/2008 - - A
EP2101759 23/09/2009 - - A
STN WO02014138279| 12/09/2014 - - A
US20140271634| 18/09/2014 - - A
ISR WO02008076415| 26/07/2008 - - A
Yul. etal 06/1998 - - A
Brittain, H.G Todo el documento, Pag. 1-4; Tabla
. 2009 1-6 2 Y
Google Bastin, R. J., et
. 2000 - - A
Academic al 1998 ) i A
Caira, M. R.

(*) cita completa literatura no patente|YU L et al. Physical characterization of polymorphic drugs: an integrated characterization strategy
(LNP) Pharmaceutical Science & Technology Today Volume 1, Issue 3, 1 June 1998, Pages 118-12

Brittain, H.G. (2009) Polymorphism in pharmaceutical Solids, Informa Healthcare, 2 edition, pp 1-229

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la|Bastin, R. J., Bowker, M. J., & Slater, B. J. (2000). Salt Selection and Optimisation Procedures for
revista. Volumen(NUmero), pp-pp. Pharmaceutical New Chemical Entities. Organic Process Research & Development, 4(5), 427—

435. doi:10.1021/0p000018u https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/0p000018u
o Caira, M. R. (1998). Crystalline Polymorphism of Organic Compounds. Design of Organic Solids, 163—

208. doi:10.1007/3-540-69178-2_5 https://link.springer.com/chapter/10.1007/3-540-69178-2_5

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
considerado como particularmente relevante. prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

solicitud, pero puede ser Gtil para la mejor comprension del principio o
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
de presentacion internacional o en fecha posterior. o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
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“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencioén reivindicada no
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (09/12/2020)

Examinador: Jessica Carolina Hernandez Galeano
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