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TITULO DE LA SOLICITUD: “KIT QUE COMPRENDE UN IRNA DE DOBLE HEBRA
COMO INHIBIDOR DE LA EXPRESION DE SERPINC1”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/065245

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 7 de diciembre de 2016.

PRIORIDAD(ES): US 62/264,013 7 de diciembre de 2015.
us 62/315,228 30 de marzo de 2016.
us 62/366,304 25 de julio de 2016.
us 62/429,241 2 de diciembre de 2016.

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. 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 25 del radicado N° NC2020/0012986 del 16 de octubre de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar tratamientos
alternantes para sujetos que tengan un trastorno hemorragico, tal como hemofilia.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona métodos para
tratar un sujeto, que tiene un trastorno, que se beneficiaria de inhibir o reducir la expresion
de un gen Serpincl, e.g. un trastorno hemorragico, tal como hemofilia, usando
composiciones que comprenden iRNA que producen el complejo de silenciamiento
inducido por RNA (RISC)-mediada por escision de transcriptos RNA de un gen Serpincl
para inhibir la expresién de un gen Serpincl.

2. De la solicitud de patente
2.1.Titulo

El nombre de la invencidon de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0006590 el 26 de junio de 2018,
titul6 la invencion como: “METODOS Y COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE
UN TRASTORNO ASOCIADO A SERPINCL1". Este titulo no se relaciona con el objeto de
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la solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo
siguiente: “COMPOSICION QUE COMPRENDE UN ARN DE DOBLE CADENA
INHIBIDOR DE LA EXPRESION DE SERPINC1".

2.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no es clara porque no define todas las caracteristicas técnicas
estructurales y funcionales del ARN de doble cadena (ARNbc) incluido en la
composicién. Concretamente, la reivindicaciéon no establece: i) el blanco al cual se
dirige el ARNbc y que corresponde al gen Serpincl, ii) las secuencias especificas (con
su respectivo SEQ ID NO) de las cadenas sentido y antisentido, iii) las modificaciones
particulares de cada uno de los nucledétidos vy, iv) el ligando conjugado en el extremo
3’ de la cadena sentido. Adicionalmente, la reivindicacion establece que la cadena
antisentido comprende una regién de complementariedad que comprende 15 a 30
nucleétidos contiguos que difieren en no mas de 3 nucledétidos de la SEQ ID NO: 15,
lo cual no permite establecer la secuencia y longitud exacta de dicha cadena
antisentido, teniendo en cuenta que la SEQ ID NO: 15 consiste Unicamente en 23
nucledtidos. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe ser
autosuficiente y contener todas las caracteristicas técnicas esenciales del objeto
reclamado. Se sugiere indicar que el ARNbc se dirige al gen Serpincl, identificar las
cadenas sentido y antisentido mediante sus SEQ ID NO vy referir las modificaciones
comprendidas en cada nucledtido, asi como el ligando unido al extremo 3’ de la cadena
sentido.

- Lareivindicacion 1 no es clara porque indica el uso que puede darse a la composicion
reclamada, segun la expresién “para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios
hemorragicos en un paciente con hemofilia A o hemofilia B”, la cual no es una
caracteristica técnica que defina a la invencion. Se sugiere eliminar la referencia al uso
de la composicion.

- Las reivindicaciones 1, 15 y 16 no son claras porque indican diferentes secuencias
para referirse a la misma SEQ ID NO: 15, ninguna de las cuales corresponde a la
reportada en el listado de secuencias y en la descripcion, puesto que alli se expone
como UUGAAGUAAAUGGUGUUAACCAG. Por su parte, la reivindicacién 1 se refiere
a la secuencia UUGAAGUAAAUGGUAUGUACCAG, la reivindicacion 15 a la
secuencia UUGAAGUAAAUGGUAUAACCAG vy la reivindicacion 16 a la secuencia
UUGAAGUAAAUGGUAUAUACUCA. Se sugiere realizar las modificaciones
pertinentes y referir materia idéntica mediante las mismas caracteristicas técnicas
estructurales.

- Las reivindicaciones 8 a 10 no son claras porque establecen que “cada cadena no
tiene més de 30 nucledtidos de longitud”, “una o ambas cadenas comprenden un
saliente de 3' de 1-6 nucleoétidos”, o “una o ambas hebras comprenden un saliente de
3' de 2-6 nucledtidos”, sin embargo, la SEQ ID NO: 15, asi como las SEQ ID NO: 13,
14 y 16 consisten maximo en 23 nucleétidos, por lo que estructuras de mayor longitud
resultan especulativas. Se sugiere restringir las reivindicaciones a una razonable
generalizacion de aquello que ha sido obtenido y probado en el capitulo descriptivo.

- La reivindicacién 18 no es clara porque contiene un error al sefialar que la cadena
sentido consiste en la secuencia GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuUfuCfaAf, que difiere de
la indicada previamente en la reivindicacion 17 para la misma secuencia (SEQ ID NO:
13). Se sugiere realizar las aclaraciones o correcciones pertinentes.
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- Las reivindicaciones 24 y 25 no son claras porque mencionan que “el paciente es un
paciente con inhibidores” o “el paciente es un paciente sin inhibidores”, referencias que
no corresponden a caracteristicas técnicas que definan la composicion reclamada y
son alusivas a métodos de tratamiento, materia que se considera exceptuada de
patentabilidad. Se sugiere eliminar estas referencias.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de diciembre 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
“Methods and compositions for treating a .
D1 WO 2015/175510 SERPINC1-associated disorder” 19 de noviembre de 2015
“An RNAIi Therapeutic Targeting
Antithrombin Increases Thrombin 16 de noviembre de 2012
Generation in Nonhuman Primates”

Akinc, A., et al.,

D2 Blood

El documento D1! divulga un RNA de interferencia (iRNA), por ejemplo, un acido
ribonucleico de doble cadena (dsRNA), composiciones que se dirigen al gen Serpincl y
métodos de uso de este iIRNA o las composiciones para inhibir la expresion de Serpincl
y para tratar sujetos que tienen un trastorno asociado con Serpincl, por ejemplo, un
trastorno hemorragico, tal como hemofilia (Abstract).

El documento D22 divulga el uso de un RNA de interferencia (RNAI) dirigido al
anticoagulante natural antitrombina (AT) como estrategia para restablecer la hemostasis
y mejorar la generacion de trombina en hemofilia (Pag. 1, Parr. 1).
4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

4.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacién 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica monodosis para prevenir

o reducir la frecuencia de los episodios hemorragicos en un paciente con hemofilia A o
hemofilia B, que comprende (...)” (Radicado N° NC2020/0012986 del 16 de octubre de

2020).
Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Una composicién
farmacéutica monodosis

Una composicion farmacéutica
que comprende (Pag. 27, lineas
24 a 35, Pag. 74, lineas 20 a 27,
Pag. 108, Reiv. 42)

para prevenir o reducir la
frecuencia de los episodios
hemorragicos en un paciente
con hemofilia A o hemofilia B,
que comprende

No menciona

1 https://patents.google.com/patent/W02015175510A1/en?0g=W02015175510

2 Akinc, A., Sehgal, A., Barros, S., Hettinger, J., Charisse, K., Brodsky, J., Qin, J., Racie, T. (2012). An RNAi Therapeutic Targeting
Antithrombin  Increases  Thrombin  Generation in  Nonhuman Primates. Blood, 120(21). Recuperado desde:
https://ashpublications.org/blood/article/120/21/3370/84502/An-RNAI-Therapeutic-Targeting-Antithrombin
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40 mg a 90 mg de una

El RNA de interferencia ALN-

nucledtidos contiguos que
difieren en no mas de 3
nucleétidos de la secuencia
de nucleb6tidos de 5 -—
UUGAAGUAAAUGGUAUGU

de 3 nucleétidos de la secuencia
de nucleétidos 5 -
UUGAAGUAAAUGGUGUUAAC
CAG - 3’ (P&g. 27, lineas 24 a 35,
Pag. 74, lineas 20 a 27)

molécula de acido No menciona AT3 tiene una EDS50 de
ribonucleico de doble cadena aproximadamente 1 mg/kg
(ARNbc) (Pag. 1, Parr. 2)

en el que la molécula ARNbc

comprende una cadena | La molécula de RNAi de doble

sentido y una cadena | cadena comprende una cadena

antisentido, la cadena | sentido y una cadena antisentido,

antisentido que comprende | la cadena antisentido incluye una

una regiéon de | regién de complementariedad de

complementariedad que |al menos 15 nucledtidos

comprende 15-30 | contiguos que difieren en no mas

El RNAi corresponde a ALN-
AT3 (también conocido como
AD-57213) (Pé&g. 1, Parr. 2)

ACCAG - 3' (SEQ ID NO: 15)

donde todos los nucleétidos
de la cadena sentido y todos
los nucleodtidos de la cadena
antisentido son nucleétidos
modificados

Donde todos los nucleétidos de la
cadena sentido y todos los
nucledtidos de Ila cadena
antisentido son modificados (Pag.
27, lineas 24 a 35, Pag. 74, lineas
20a27)

Donde la cadena sentido se
conjuga a un ligando en su
extremo 3’ (Pag. 27, lineas 24 a
35, Pag. 74, lineas 20 a 27)

donde un ligando se conjuga
con el extremo 3' de la
cadena sentido

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porgue divulga una composicién farmacéutica caracterizada por
una molécula de RNAI de doble cadena que comprende una cadena sentido y una cadena
antisentido, la cadena antisentido incluye una region de complementariedad de al menos
15 nucledtidos contiguos que difieren en no méas de 3 nucledtidos de la secuencia de
nucledtidos 5° — UUGAAGUAAAUGGUGUUAACCAG - 3, donde todos los nucleotidos
de la cadena sentido y todos los nucleétidos de la cadena antisentido son modificados y
donde la cadena sentido se conjuga a un ligando en su extremo 3’ (Pag. 27, lineas 24 a
35, Pag. 74, lineas 20 a 27, P4g. 108, Reiv. 42).

En modalidades particulares, el documento divulga la administracién de una composicion
gue comprende la molécula de RNAi de doble cadena denominada AD-57213 que
comprende una cadena sentido GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAfL96 (SEQ ID
NO: 13) y una cadena antisentido usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg (SEQ ID NO:
14) (P&g. 89, ejemplo 1, Pag. 101, ejemplo 2), que tienen 100% de identidad y cobertura
respecto a las SEQ ID NO: 13 y 14 reclamadas en la solicitud, como se evidencia en los
alineamientos 1y 2 y comprenden las mismas modificaciones.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

GGTTAACACCATTTACTTCAA
GGTTAACACCATTTACTTCAA

EE S TS EE TS TS
Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

21
21

WO28151755184A1_13
WO2817100236A1_13

1: W02015175510A1_13 106.06 160.09
2: WO2817168236A1_13 166.2e 180.80

Alineamiento 1 Entre la SEQ ID NO: 13 del documento D1 y la SEQ ID NO: 13 reclamada en la solicitud.
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

W02815175510A1_ 14 TTGAAGTAMATGGTGTTAACCAG 23
Woz2el71ee236A1_14 TTGAAGTAAMATGGTGTTAACCAG 23

DO DR D o D

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1

1: WO2015175510A1_14 160.00 100.80
2: WO2017106236A1_14 160.00 100.80

Alineamiento 2 Entre la SEQ ID NO: 14 del documento D1y la SEQ ID NO: 14 reclamada en la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y la composicion
farmacéutica divulgada en el documento D1 consiste en que comprende 40 mg a 90 mg
de la molécula de acido ribonucleico de doble cadena (ARNDc).

No se evidencia un efecto asociado a incluir una cantidad de 40 a 90 mg del ARNbc en
la composicion, puesto que no esta probada la obtenciébn de una composicion que
comprenda el rango reclamado y las pruebas técnicas se dirigen a la evaluacién de
distintos regimenes de administracion (Pags. 325 a 341, ejemplos 1 a 3 del radicado N°
NC2018/0006590 del 26 de junio de 2018).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicion farmacéutica conocida en D1 con el fin de
obtener una composicion alternativa?

Sin embargo, el incluir una cantidad de ARNbc de aproximadamente 70 mg en una
composicion, ya esta divulgado en el documento D2 que se refiere a la administracion de
un RNAi denominado ALN-AT3 (también conocido como AD-57213) que tiene una ED50
(dosis terapéuticamente efectiva en 50% de la poblacion) de aproximadamente 1 mg/kg
(Pag. 1, Parr. 2), lo que implica que, para una persona con un peso promedio de 70 kg,
la cantidad requerida es de 70 mg. Asimismo, el documento sugiere la aplicabilidad de la
administracion de esta molécula a personas con hemofilia (Pag. 2, Parr. 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir una cantidad de aproximadamente 70 mg del RNAi del documento D2 en la
composicién divulgada en el documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicaciéon
1. Por lo cual se considera obvia. Mas aun cuando el documento D1 ya sugiere la
administracion de una dosis de 1 mg/kg de la molécula AD-57213 (P&ag. 89, ejemplo 1).

Adicionalmente, el documento D1 menciona que los nucledtidos modificados se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en un nucleotido 2'-deoxi-2'-fluor
modificado, un nucleétido 2'-desoxi-modificado, un nucleétido bloqueado, un nucleétido
abasico, un nucledtido 2'-amino-modificado, un nucleotido 2'-alquil-modificado, un
nucleétido morfolino, un fosforamidato, y un nucleétido que comprende una base no
natural (Pag. 9, lineas 8 a 12, Pags. 103-104, Reiv. 5); que la region de
complementariedad tiene al menos 17 o 19 nucleétidos de longitud o esta entre 19y 21
nucleodtidos de longitud y que cada cadena no tiene mas de 30 nucleétidos de longitud
(Pag. 9, lineas 13 a 18, Pag. 111, Reivs. 66 a 69); que al menos una cadena comprende
una saliente 3’ de al menos 1 o 2 nucleotidos (Pag. 9, lineas 19y 20, Pag. 111, Reivs. 70
y 71); que la composicién comprende una solucién no tamponada como solucion salina
0 agua (Pag. 7, lineas 10 a 12, Pag. 109, Reivs. 43 y 44); que la composicion comprende
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una solucién tampon acetato, citrato, prolamina, carbonato o fosfato como PBS (Pag. 7,

lineas 13 a 16, Pag. 109, Reivs. 45 a 47); que el ligando unido al extremo 3’ de la cadena
sentido es un derivado de N-acetilgalactosamina (GalNac), de estructura:

, donde el ligando se conjuga al RNAI

y donde X es O 0 S (Pag. 9,
lineas 21y 22, Pag. 10, lineas 1 a 5, Pag. 112, Reivs. 72 a 75).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 25 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

5. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 2015/175510 la25 Nivel Inventivo
D2 Akinc, A., et al., Blood la25 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o 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,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
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Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera 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.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina7de9
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia o EI f
i uturo

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co Gobierno

es de todos de Colombia

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




II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 18536 de 26 de noviembre de 2021

Ref. Expediente N° NC2018/0006590

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0006590 1° 2° 3° Revoca X
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/065245 7 de diciembre de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacion
07/12/2015 X
Solicitante
GENZYME CORPORATION
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 la25

AD-57213, ALN-AT3, fitusiran, Serpincl, AT3, ATIII, antithrombin,
serpin family ¢ member 1, RNAI, iRNA, dsRNA, RNA interfer*,
composition, GENZYME, ALNYLAM, Sorensen, Akinc, SEQ ID
NO: 13, 14, 15, 16

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 31/713, C12N 15/113, A61P 7/04

Palabras clave utilizadas

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

Informes de N° de solicitud de Fecha de L .
busqueda / patente / Publicacion R(-:}lg/;nccﬂg?]((::lit;r;es Citas relevantes del estado de la C;;ig%gan?oel
Bases de datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(®)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI 14259376 31/10/2013 - - A
Pag. 7, lineas 10 a 12 y 13 a 16,
Péag. 9, lineas8a 12,13 a 18, 19,
20,21y 22, Pag. 10, lineas 1 a 5,
Pag. 27, lineas 24 a 35, Pag. 74,
ISA (EPO) la25 lineas 20 a 27, Pag. 89, ejemplo
Patbase WO 2015/175510 | 19/11/2015 |SEQ ID NO: 13, |1, Pag. 101, ejemplo 2, Péags. Y
STN 14, 15, 16 103-104, Reiv. 5, Pag. 108, Reiv.
The Lens 42, Pag. 109, Reivs. 43, 44 y 45
a47,Pag. 111, Reivs. 66 a 69, 70
y 71, Pag. 112, Reivs. 72 a 75
SEQID NO: 13y 14
WO 2013/163430 | 31/10/2013 | SFQ D NOLS. - A
Sorensen, B., etal.| 06/12/2014 - - A
ISA (EPO) |Barros, S. A, etal. | 15/11/2013 - - A
Akinc, A., et al. 16/11/2012 l1a25 Pag. 1, Parr. 2, Pag. 2, Parr. 2 Y
USPTO
PastgaNse US 2013/0317081 | 28/11/2013 - - A
The Lens
() Cita completa literatura no patente (LNP)| SOrensen, B., Mant, T., Akinc, A., Simon, A., Melton, L., Lynam, C., Strahs, A.,
Sehgal, A., Hutabarat, R., Chaturvedi, P., Barros, S., Vaishnaw, A. (2014). A
Apellido, A.  A.  (Fecha). Titulo del|Subcutaneously Administered RNAi Therapeutic (ALN-AT3) Targeting
féei?s‘t‘go'v’\c"‘l’rr:éi(’\lumem) de al Antithrombin for Treatment of Hemophilia: Interim Phase 1 Study Results in
' PP Healthy Volunteers and Patients with Hemophilia a or B. Blood. 24(21), 693.
o] Recuperado de: https://ashpublications.org/blood/article/124/21/693/102161/A-
Subcutaneously-Administered-RNAi-Therapeutic-ALN
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 18536 de 26 de noviembre de 2021

Ref. Expediente N° NC2018/0006590

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|Barros, S. A., Carioto, M., Hettinger, J., Jiang, Y., Qin, J., Prabhala, H., Sehgal, A.,
r':‘t(t)[rxr:]/?;ixxgixxl.a revista. Recuperado de| axinc, A. (2013). Expanded Therapeutic Index Of Antithrombin Silencing and
Correction Of Aptt In a Hemophilia A Mouse Model. Blood. 122(21), 3585.
Recuperado de:
https://ashpublications.org/blood/article/122/21/3585/11420/Expanded-
Therapeutic-Index-Of-Antithrombin.
Akinc, A., Sehgal, A., Barros, S., Hettinger, J., Charisse, K., Brodsky, J., Qin, J.,
Racie, T. (2012). An RNAI Therapeutic Targeting Antithrombin Increases Thrombin
Generation in Nonhuman Primates. Blood, 120(21): 3370. Recuperado de:
https://ashpublications.org/blood/article/120/21/3370/84502/An-RNAi-
Therapeutic-Targeting-Antithrombin
(°) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una “X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 15/10/2021

Examinador: TATIANA VARGAS RIVERA
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