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Sefores
PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “ADENOVIRUS ARMADO CON CAPTADOR
BIESPECIFICO DE LINFOCITOS T (BITE)”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2018/073160.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de agosto de 2018.
PRIORIDAD: GB 1713765.4 28 de agosto de 2017.
EP PCT/EP2017/071674 29 de agosto de 2017.
EP PCT/EP2017/071655 29 de agosto de 2017.

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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 7 de
diciembre de 2020 bajo el nimero NC2020/0015301, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion
El problema planteado consiste en la necesidad de métodos para administrar BiTE
directamente a las células tumorales, que puedan proporcionar el maximo beneficio

terapéutico, en particular a las células tumorales rodeadas por fibroblastos estromales.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un virus que admite
cuatro transgenes colocados entre la fibra, L5 y la regién E4.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 7 de diciembre de
2020 bajo el N° NC2020/0015301.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata 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. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Pagina 1 de 8

Zefior cludadana, para hacer sequimisnta 3 su solicibud, I3 antidad ke ofreca los siquientes canales

vewwsicgovoo ~ Tekiforo en Bogota: 601582 04 00 ~ Linaagratuita a nkal ndcanat 0 2000 310 K5
Diraccian: Ora B #37- 00 peos1, 5 4, 5,6, 7¢I, Bogoid D.C- Colomib@
Taldfanas: ~ £01 597 00 00 ~a-malt contacienosfsic govoa i El futuro Gobiarms
LAl esdetodos | de Colombia
Hugstra aports s furdamental

d usar meros papel contribuimos con al mad o amblenis




T

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 11278 de 19 de julio de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0001930

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ADENOVIRUS QUE EXPRESA
UN CAPTADOR BIESPECIFICO DE LINFOCITOS T (BITE) ANTI-CD3 Y FAP Y LAS
PROTEINAS CXCL10, CXCL9 e IFNA”.

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcién porque,
reclama un adenovirus que comprende siete regiones estructurales, en donde la region
Bx pretende caracterizarse mediante la expresion: “es (..) un sitio de restriccion, uno o
mas transgenes o ambos” la cual es ambigua puesto que, no incluye ninguna secuencia
bioldgica; ademas, la solicitud no ha explorado constructos funcionales que comprendan
cualguier numero de transgenes de cualquier tipo en dicha regién. Adicionalmente se
menciona que, la regidon By contiene cuatro transgenes que codifican cuatro proteinas
para las cuales no se incluye ninguna secuencia biolégica que las caracterice
estructuralmente. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable
generalizacion de los adenovirus explorados en la solicitud esto se logra eliminando las
opciones estructurales que no han sido exploradas en el adenovirus y definiendo los
transgenes y sus proteinas codificadas por sus secuencias completas ya sea de
nucleétidos o aminoacidos.

Las reivindicaciones 2 a 4 no son claras y no se encuentran sustentadas en la descripcion
porque, se refieren a un constructo “FAB-BITE” el cual corresponde a una molécula
biespecifica que comprende dos regiones scFv cada una especifica por un antigeno
particular; sin embargo Unicamente se caracteriza estructuralmente una de las scFv y por
lo tanto, no se define el constructo sefialado por su estructura completa; ademas la region
mencionada pretende definirse mediante porcentajes de identidad de “al menos 95%” con
secuencias de referencia y, dicha caracterizacion se considera imprecisa porque, impide
establecer la estructura de las variantes contempladas. Lo anterior teniendo en cuenta
gue, cualquier modificacion en las regiones determinantes de complementariedad puede
resultar en moléculas no funcionales para el reconocimiento del antigeno sefialado. Se
sugiere al solicitante caracterizar apropiadamente cada una de las modalidades del
constructo biespecifico, esto se logra eliminando la referencia a estructuras variantes
mediante porcentajes de identidad, refiriendo las opciones de secuencias exactas para
cada una de sus scFvs y mencionando sus antigenos de reconocimiento de acuerdo con
lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 5 a 7 no son claras y no se encuentran sustentadas en la descripcion
porque se refieren a secuencias de transgenes “al menos 95%” idénticas con secuencias
de referencia, sin que, pueda establecerse la estructura precisa de las variantes
contempladas. Lo anterior, teniendo en cuenta que, la solicitud no ha explorado cualquier
variante dentro de dichos porcentajes de identidad, las cuales incluso pueden resultar no
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funcionales. Se sugiere al solicitante restringir las reivindicaciones a una razonable
generalizacion de las estructuras contempladas en la descripcion, esto se logra
sustituyendo la referencia a porcentajes de identidad por las secuencias exactas de las
variantes de transgenes.

Las reivindicaciones 2 a 7 y 11 no son claras porque incluyen los términos: “tal como” o
“por ejemplo” que son no limitativos e impiden establecer el alcance de la modalidad
reivindicada. Se sugiere al solicitante eliminarlos de las reivindicaciones.

La reivindicacién 10 no es clara porque se refiere a los péptidos “E2A, F2A, P2A 'y T2A”
gue son denominaciones arbitrarias de la descripcidn. Se sugiere al solicitante sustituirlos
por las secuencias de aminoacidos de las moléculas sefaladas.

La reivindicacién 11 no es clara porque, incluye la expresion: “como se muestra en la
Figura XC” la cual ademas de ser ambigua, se refiere a elementos de la descripcion,
particularmente a las figuras lo cual no es admisible porque, las reivindicaciones deben
ser autosuficientes. Se sugiere al solicitante eliminar de las reivindicaciones cualquier
referencia a las figuras.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina, ya que, se reclama un adenovirus que
comprende siete regiones estructurales, en el cual, la region Bx no refiere ninguna
secuencia biologica y, sefiala que, puede comprender cualquier niumero o tipo de
transgenes; Ademas, menciona que, el adenovirus comprende una regién By que codifica
cualquier proteina FAP-BITE, CXCL10, CXCL9 e IFN con cualquier secuencia; siendo
gue, la solicitud no ha explorado constructos funcionales que comprendan cualquier
namero de transgenes de cualquier tipo en la regidn Bx, ni todos los posibles constructos
contemplados para la region By. Lo anterior porque, Unicamente se evidencia técnica
concreta y explicita para los adenovirus denominados:

e NG-615 que contiene cuatro transgenes que codifican un transgén que codifica un
BiTE que se dirige a FAP (SEQ ID NO: 102) y a CD3, un transgén que codifica
FIt3L (SEQ ID NO. 86), un transgén que codifica MIP1a (SEQ ID NO. 88) y un
transgén que codifica IFNa (SEQ ID NO. 90);

e NG-640y NG-641 que codifican un transgén que codifica BiTe que se dirige a FAP
(SEQ ID NO. 102) y a CD3, un transgén que codifica CXCL9 (SEQ ID NO. 92) y
un transgén que codifica CXCL10 (SEQ ID NO. 91) y

e NG- 641 que contiene, ademas, un cuarto transgén que codifica IFNa (SEQ ID
NO. 90) en donde los esquemas de los casetes de transgén se muestran en la
Figura 1y las secuencias completas de los virus se seleccionan de la SEQ ID NO:
1,2,304.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 28 de agosto de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion
Y. Feng, Molecular “Cancer Associated Fibroblasts-Targeted
D1 Therapy Volume 23, | Oncolytic Virus Results in Enhanced Antitumor | 01 de mayo de 2015
Supplement Activity in Mouse Model”
D2 W02015155370 Group B adenov'rr‘fesgirgg,‘,j'f'ed in the B4orf4 | 15 e octubre de 2015

D1! divulga virus oncoliticos de vaccinia (VV) que tienen como obijetivo fibroblastos
asociados a cancer (CAFs) (Pag. S246, Col. 1zg. Parr. [2]).

D22 divulga adenovirus del tipo B en donde el E4orf4 se elimina o no es funcional y tiene
una secuencia general de ADN en la region E3, en particular la formula (i) vy
composiciones que contiene el virus (P4g. 1, Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0015301
del 07 de diciembre de 2020) se refiere a: “Un adenovirus que comprende una secuencia
de la Formula (1): (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES
Un adenovirus que comprende una

D1
Virus oncolitico de

D2
Un adenovirus del grupo B que comprende

secuencia de la Férmula (I): 5'ITR-B1-
BA-B2-BX-BB-BY-B3-3'ITR (I) en

casete de transgén que contiene cuatro
transgenes, en donde dichos genes

vaccina (VV) que
codifica un

(scFv) especificos
para CD3 y FAP

la secuencia de la formula (1): 5'lT-B1-BA-
B2-BX-BB-BY-B3-3'IT en donde: B-L is es

donde: Bl es un enlace; BA | constructo un enlace; BA es E2B-L1-L2-L3-E2A-L4;
comprende: E2B-L1-L2-L3-E2A-L4; B2 | biespecifico B2 es un transgén o una secuencia de
es un enlace o comprende: E3; BX es | (BiTe) que | ADN desde una region E3 que codifica una
un enlace o una secuencia de ADN que | consiste en dos | proteina seleccionada del grupo que
comprende: un sitio de restricciéon, uno | dominios de | consiste en 12.1K, 16.1K, 18.5K, 20.3K,
0 mas transgenes o ambos BB | variables de | 20.6K, 10.3K, 15.2K, 153K vy
comprende L5; BY comprende un | cadena sencilla | combinaciones de estas incluyendo todas

las proteinas E3; BB es L5, By comprende
el Edorf4 estd eliminado parcialmente

codifican un FAP-BITE, CXCL10, eliminado, truncado o no es funcional y

Y. Feng., et al. (2015). Cancer Associated Fibroblasts-Targeted Oncolytic Virus Results in Enhanced
Antitumor Activity in Mouse Model. MOLECULAR THERAPY, 18TH ANNUAL MEETING OF THE
AMERICAN-SOCIETY-OF-GENE-AND-CELL-THERAPY (ASGCT); NEW ORLEANS, LA, USA; MAY 13 -
16, Vol: 23, Nr: Suppl. 1, Page(s): S246. Recuperado desde:
https://lwww.cell.com/action/showPdf?pii=S1525-0016%2816%2934229-0
https://patents.google.com/patent/W02015155370A1/en?0g=W02015155370

[
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CXCL9 e IFN; B3 es un enlace o | (P4g. S246, Col. | uno o mas transgenes que codifican un
comprende: E4. Izq. Parr. [2]). receptor seleccionado de CXCL9, CXCL10
y/o IFNa (Pag. 41, Reiv. 17)

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacidon 1, ya que divulga un virus oncolitico de vaccina (VV) que codifica un
constructo biespecifico (BiTe) que consiste en dos dominios de variables de cadena
sencilla (scFv) especificos para CD3 y FAP en donde el BITE tiene como objetivo
fibroblastos asociados a cancer (CAFS) y su expresion en virus oncolitico resulta en una
gran actividad antitumoral en células de melanoma B16 en comparacion a los virus
oncoliticos (VV) no modificados con una gran infiltracion tumoral en las células CAFs
potenciandose como una terapia mejorada para el cancer (Pag. S246, Col. 1zq. Parr. [2]).

Las diferencias entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y el virus divulgado en
D1, consisten en que: la region BX puede comprender uno o mas transgenes y en que la
region By contiene tres transgenes adicionales que codifican las proteinas CXCL10,
CXCL9 e IFN.

No se evidencia un efecto técnico asociado a incluir cualquier transgén o transgenes en
la region Bx porgue, la solicitud no ha explorado ningun adenovirus que comprenda un
transgén adicional en dicha region. De igual manera, tampoco puede evidenciarse un
efecto técnico asociado a los transgenes mencionados para la region By porque, dichas
moléculas no se caracterizan mediante su estructura que comprende sus secuencias
completas de nucledtidos o las secuencias de aminoacidos codificadas, por lo que, no es
posible correlacionar las pruebas técnicas relativas a constructos que comprenden
estructuras especificas como el NG- 641 en las cuales se expresan cuatro secuencias
especificas y en donde el constructo BiTE se une a los antigenos CD3 y FAP.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el virus oncolitico del documento D1 para obtener un virus
alternativo?

Sin embargo, un adenovirus del grupo B que comprende la secuencia de la formula (1):
5'1T-B1-BA-B2-BX-BB-BY-B3-3'IT en donde: B-L es un enlace; BA es E2B-L1-L2-L3-E2A-
L4; B2 es un transgén o una secuencia de ADN desde una region E3 que codifica una
proteina seleccionada del grupo que consiste en 12.1K, 16.1K, 18.5K, 20.3K, 20.6K,
10.3K, 15.2K, 15.3K y combinaciones de estas incluyendo todas las proteinas E3; BB es
L5 y By comprende el E4orf4 eliminado, parcialmente eliminado, truncado o no funcional
y uno 0 mas transgenes que codifican un receptor seleccionado de CXCL9, CXCL10 y/o
IFNa (Pag. 41, Reiv. 17), ya habia sido divulgado en D2 que ensefia, como la delecion
de la region E4orf4 es importante para la produccion de particulas virales en particular
cuando se incluye una region quimérica E2B e incrementa la tasa de replicacion viral con
respecto al virus parental (Pag. 39, lineas 36 a 38) y, menciona, los métodos para la
sintesis del genoma viral que comprenden sitios de restriccion y la insercion de genes
(Pag. 36, lineas 34 a 37).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir uno o mas transgenes en las regiones Bx y By del genoma viral como los
mencionados en D2, en un virus oncolitico como el divulgado en el documento D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que el adenovirus comprende un casete de transgenes con
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elementos regulatorios, promotores exdgenos o sitios aceptores de splicing (Pag. 2,
lineas 20 a 22), un sitio de alta eficiencia de escision péptido 2A que incluye P2A, F2A,
E2A y T2A (Pag. 30, lineas 7 a 9); sefala que, el adenovirus es competente para
replicacion (Pag. 5, Linea 26) y se refiere a una composicién que comprende el virus
(Pag. 30 lineas 30 a 37).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11 y 14 a 17 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al adenovirus de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

Y. Feng, Molecular Therapy
Volume 23, Supplement

D2 W02015155370 lallyl4alv Nivel inventivo

D1 lallyl4alv 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard 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
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
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Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0001930 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2018/073160 28 de agosto de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
28/08/2017 X
Solicitante
PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED
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 blsqueda lal7
Palabras clave utilizadas T CELL BISPECIFIC ENGAGER, BITE, ADENOVIRUS,
ONCOLYTIC, FAP-BITE, CXCL10, CXCL9, IFN.
AB61K 39/39, A61K 39/395, A61K 35/761, CO7K 14/52,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 14/715, CO7K 16/28, CO7K 16/40, C12N 15/861,
A61P 35/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de oo
p N° de solicitud de Fecha de L .
bélsqueda/ patente / Publicacion Relvmd|cac[ones Citas relevantes del estado de la el o
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datos N° de patentle/ /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
Sipl CO NC2018/0005945 | 12/06/2018 - - A
CO NC2019/0002371 | 14/03/2019 - -
(Pag. 41, Reiv. 17), (Pag. 39,
lineas 36 a 38), (Pag. 36,
lineas 34 a 37), (Pag. 2, lineas
W02015155370 15/10/2015 | 1allyl4al7 20 a 22), (P4g. 30, lineas 7 a Y
ISA 9), (Pag. 5, Linea 26), (Pag.
EPO 30 lineas 30 a 37).
Y. Feng. 01/05/2015 | 1a11y14a17 | (Pa9 8246i2(]:)°" Izq. Parr. Y
Fajardo, C. A. 15/04/2017 - - A
JP2012504402 23/02/2012 - -
JP JP2014529402 19/01/2017 - - A
JP2017501695 22/06/2017 - -
WO 2016146894 22/09/2016 - -
STN WO 2016205737 22/12/2016 - - A
WO 2018041838 08/03/2018 - -
Patbase WO017132552 03/08/2017 - - A
() cita completa literatura no patente (LNP) |Y. Feng., et al. (2015). Cancer Associated Fibroblasts-Targeted Oncolytic Virus
i ) Results in Enhanced Antitumor Activity in Mouse Model. MOLECULAR
AP0, o A (Fecha).  Tiulo 0l THERAPY, 18TH ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN-SOCIETY-OF-
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. GENE-AND-CELL-THERAPY (ASGCT); NEW ORLEANS, LA, USA; MAY 13 -
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Ref. Expediente N° NC2020/0001930

o 16, Vol: 23, Nr: Suppl. 1, Page(s): S246. Recuperado desde:

Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo. https://www.cell.com/action/shqudf?pii:S1525-0016%.2816%2934229-0

Nombre de la revista. Recuperado de|Fajardo, C. A., Guedan, S., Rojas, L. A., Moreno, R., Arias-Badia, M., de

NEEP//XXXXXXXX. Sostoa, J., June, C. H., & Alemany, R. (2017). Oncolytic Adenoviral Delivery of

an EGFR-Targeting T-cell Engager Improves Antitumor Efficacy. Cancer

research, 77(8), 2052—2063. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-1708
(%) 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 presentacién o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no 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 estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion .
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.
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