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Sefiores
PROBIOMED S.A. DE C.V.

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMULACION FARMACEUTICA ESTABLE DE UNA
PROTEINA DE FUSION”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2018/058555

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de octubre de 2018.

PRIORIDAD: 31/10/2017, MX (MEXICO), MX/a/2017/013995

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 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 26 de
enero de 2021 bajo el numero NC2021/0000843, 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 formulaciones liquidas nuevas que
contengan Etanercept como principio activo en alta concentracion, que reduzca la
propension a la formacion de impurezas y con estabilidad incrementada, mientras se
mantenga su identidad fisicoquimica y potencia biolégica para administracién parenteral.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea formulaciones
liguidas para Etanercept, una proteina de fusién recombinante TNFR:Fc dirigida contra
el TNFa en alta concentracion (20 a 100 mg/ml), en presencia de una solucion
amortiguadora de pH de histidina o succinato de 10 a 50 mM, que mantienen un pH en
el intervalo de 5.8 a 6.8, adicionadas con 0.05 a 0.5% de polisorbato, 0 a 2% de sacarosa
o trehalosa, y manitol utilizado como tonificante (1 a 7% o cbp 250 a 350 mOsm/Kg).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 26 de enero de
2021 bajo el numero NC2021/0000843.

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
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, dado que no especifica cual es la proteina de fusion, ni los componentes
esenciales de la composicion, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “FORMULACION
FARMACEUTICA LIQUIDA ESTABLE DE ETANERCEPT, UN BUFFER DE HISTIDINA
O SUCCINATO, POLISORBATO 80 Y MANITOL".

4.2.Reivindicaciones

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

"Las reivindicaciones definirdn 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 reivindicacién 1 no es clara, concisa, ni esta debidamente
sustentada, dado que con los componentes “proteina de fusion”, “agente surfactante”,
“agente tonificante”, se abarca un indeterminado ndamero de compuestos vy
composiciones que no se encuentran soportados en la solicitud, comoquiera que esta
solo ilustra composiciones que contienen la proteina de fusién Etanercept, el agente
surfactante polisorbato 80 y el agente tonificante manitol. Se sugiere restringir a una
razonable generalizacidon de alternativas, que tengan el debido soporte en la descripcion.

Esta oficina informa que, en las reivindicaciones 1 a 5y 8, la expresion: "preferentemente”
y “adicionalmente puede contener” precediendo una caracteristica no es limitativo,
porque hace opcional la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion, en el
presente caso, no se limita la proteina de fusion, el agente surfactante y el agente
tonificante. Se sugiere retirar dicha expresion, e incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 1 no es concisa ni est4d debidamente
sustentada, puesto que las concentraciones de la proteina de fusion (20 a 100 mg/ml),
de la solucibn amortiguadora (10 a 50 mM) y del agente surfactante (0.05 a 0.5%),
comprenden un niumero muy extenso de alternativas que no estan soportadas o ilustradas
en la solicitud, por cuanto solo se evidencian concentraciones de etanercept de 50 mg/ml,
concentraciones de 10 a 30 mM de solucion amortiguadora y de 0.05 a 0.15 % de
polisorbato 80. Se sugiere restringir a una razonable generalizacién de concentraciones
y compuestos, que tengan el debido soporte en la descripcion.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 1 no es clara porque menciona que la
composicion comprende sacarosa o trehalosa a una concentracion del 0%, sin embargo,
a dicha concentracion no se incluirian tales componentes. Se sugiere aclarar.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 6 se refiere a la siguiente frase "caracterizada
porque manitol es adicionado para obtener una osmolalidad de 250 a 350 mOsm/kg”, el
cual es un resultado a alcanzar y no define a la composicion, puesto que la reivindicacion
incluiria no sélo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes
o futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazar por las
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caracteristicas técnicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

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 Decisién 486
de la Comisién de la Comunidad Andina, dado que en los ejemplos ilustrativos no se
especifica cuél es la composicion cualicuantitativa de todas las formulaciones preparadas
(T1-T6) (H1-H6) (S1-S9), (Tabla. 1), (H1-H13) (S1-S13) (Tabla. 3). Contrario a ello, las
formulaciones se agrupan en funcion de la solucion amortiguadora con un rango o
intervalo de concentraciones de sacarosa o trehalosa, de manitol, de polisorbato 80 y de
pH, en consecuencia, no es posible identificar qué componentes y qué concentraciones
son incluidas en cada una de las formulaciones (T1-T6) (H1-H6) (S1-S9), (Tabla. 1), (H1-
H13) (S1-S13) (Tabla. 3), ni tampoco, cual de las formulaciones enumeradas presentan
los valores de pureza, Tmy potencia biologica referidos. Ademas, dichos valores también
se presentan dentro de un intervalo, en donde el limite superior del % de agregacion,
sobrepasa incluso la agregacién de la formulacién comercial, y en donde el limite inferior
de temperatura Tm también podria ser inferior al de la formulacion comercial, por lo tanto,
no es claro cuales son las composiciones cualicuantitivas, ni cuél es su valor especifico
en los valores del % de agregados, Tm (°C) o velocidad de agregacién. Se sugiere
aclarar.

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina y con ocasion a la solicitud en estudio se encuentra
que, la descripcion no es clara porque presenta errores de redaccién en las expresiones:
“aumentar el tiempo en el las moléculas terapéuticas” (pag. 5, lin. 10), “mientras que
mantiene” (pag. 26, lin. 13). Se sugiere corregir.

4.4.Dibujos

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, los dibujos contienen roétulos incompletos del
polisorbato y poloxamero en la Figura 2, y del succinato en la Figura 3.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 31 de octubre de 2017, 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
D1 W02012165917 “Stable liquid formulation of etanercept” 06 de diciembre de 2012
“Pharmaceutical formulations of TNF- .
D2 W02013164837 G 07 de noviembre de 2013
alpha antibodies
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D1!' divulga una formulacion liquida estable de etanercept (proteina de fusion
Crecombinantes p75 sTNFR:Fc) que comprende uno o mas estabilizadores
seleccionados del grupo que consiste en metionina, lisina, histidina y sus sales
farmacéuticamente aceptables en una cantidad suficiente para reducir la formacién de
subproductos de etanercept durante el almacenamiento (Resumen).

D22 divulga formulaciones mejoradas de proteinas, y el uso de ciertos excipientes que
son Utiles para la estabilizacion de preparaciones de anticuerpos. Dichas formulaciones
previenen la formacién de agregados o fragmentos o modificaciones de proteina en
solucion (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 sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacidén independiente 1 (NC2021/0000843
del 26 de enero de 2021) refiere a: Una formulacion farmacéutica liquida estable para
una proteina de fusion recombinante TNFR:Fc caracterizada porque comprende (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Una formulacion farmacéutica | Una formulacion liquida que | Una formulacion farmacéutica
liquida estable para una proteina | comprende liquida que comprende
de fusion recombinantes TNFR:Fc
caracterizada porque comprende: (pag. 4, parr. [22])(Reiv. 1) (Reiv. 1)

a) Una proteina de fusion, | Etanercept Una cantidad eficaz de una parte
preferentemente de un anticuerpo que se une aun
Etanercept antigeno dirigido a TNFa, tal

como etanercept
20 a 100 mg/ml 1 a 100 mg/ml 1 a 100 mg/ml
(pag. 4, parr. [22]) (Reiv. 1, 4)
(Reiv. 1, 2, 5) (pag. 5, lin. 29)

b) Una solucion | Un  buffer seleccionado de | Un buffer seleccionado de
amortiguadora de pH que | succinato o histidina histidina o succinato
se selecciona de histidina
0 succinato

10 a 50 mM 0.1a100 mM 1a100 mM
(pag. 4, parr. [24]) (Reiv. 1, 4, 6. | (Reiv. 1,9, 12)
7

c) Un agente surfactante, | Surfactantes como polisorbato | Surfactante como Polisorbato 80
preferentemente 80
polisorbato 80

0.05 a 0.5% 0.1% 0.01 al%

! https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02012165917
2 https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/048901138/publication/W02013164837A1?q=US10093728

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

Pagina4de 8
Seror ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgovco ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
Direccién: Cra. 153 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia “_.- l\'..b,
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co \""{“f GOB I ER NO DE CO LOM B |A
o
| »



T

4
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13790 de 31 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0005343

(pag. 4, parr. [24]) (pag. 14, (Reiv. 1, 23 a 26)
Tabla. 1)

d) Un agente tonificante, | Un agente isotonico, como | Un agente tonificante
preferentemente manitol manitol

la7% 1a 1000 mM (0.0182 a 18.2%) | 10 a 150 Mm
(pag. 4, parr. [25]) (Reiv. 1, 4, 6. | (Reiv. 1, 23, 28)
9, 10)
Agua estéril L Agua estéril
(pag. 6, lin. 28)
e) Puede contener sacarosa | Sacarosa o trehalosa Sacarosa o trehalosa
o trehalosa
0-2% 2%
(pag. 11, pérr. [69]) (pag. 14, (Reiv. 1, 17, 18)
Tabla. 1)

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una formulacion liquida que comprende etanercept de
1 a 100 mg/ml (pag. 4, parr. [22]) (Reiv. 1, 4), un buffer seleccionado de histidina o
succinato de 0.1 a 100 mM (pag. 4, parr. [24]) (Reiv. 1, 4, 6. 7), surfactantes como
polisorbato 80 al 0.1% (pag. 4, parr. [24]) (pag. 14, Tabla. 1), un agente isotdénico como
el manitol del 0.0182 al 18.2% (pag. 4, parr. [25]) (Reiv. 1, 4, 6. 9, 10) y sacarosa o
trehalosa al 2% (pag. 11, parr. [69]) (pag. 14, Tabla. 1) para reducir la formacion de
productos de etanercept durante el almacenamiento en solucién, manteniendo su
actividad durante un largo periodo de tiempo (pag. 3, parr. [13]).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y composicion divulgada
en D1, consiste en que la composicion de la solicitud incluye agua estéril.

No hay evidencia de que el incluir especificamente agua estéril proporcione una
composicién con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que la solicitud solo demuestra valores de % de agregados, de temperaturas Tm,
de perfiles electroforéticos y de velocidades de agregacion de composiciones que
comprenden 50 mg/ml etanercept, de 10 a 30 mM de succinato o histidina, y de 0.05 a
0.15 % de polisorbato 80, lo que no incluye a las multiples opciones de proteinas de fusion
recombinante TNFR:Fc, de agentes surfactantes y tonificantes reclamados. Ademas,
tampoco es posible identificar algun tipo de mejora o efecto sorprendente, dado que no
se especifica la composicion cualicuantitativa de las formulaciones que presentan menor
agregacion y mayor temperatura Tm respecto a la formulacién comercial, comoquiera
gue la descripcion Unicamente proporciona rangos de concentraciones de los
componentes de la formulacion, los cuales tras ser evaluados en las diferentes
condiciones de estabilidad sobrepasan incluso los valores de agregacion de la
formulacion comercial, con temperaturas inferiores de Tm, lo cual es indicativo de una
menor estabilidad respecto a la formulacidon comercial de etanercept previamente
divulgada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar la composicion conocida en D1 para proporcionar otra
formulacion alternativa?

Sin embargo, el incluir agua estéril para obtener una composicion, ya esta divulgado en

D2 que se refiere a formulaciones liquidas farmacéuticas que comprenden una cantidad

eficaz de una parte de un anticuerpo que se une a un antigeno dirigido a TNFa, tal como

etanercept a concentraciones de 1 a 100 mg/ml (Reiv. 1, 2, 5) (pag. 5, lin. 29), un buffer
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seleccionado de histidina o succinato de 1 a 100 mM(Reiv. 1, 9, 12), un surfactante como
Polisorbato 80 de 0.01 a 1% (Reiv. 1, 23 a 26), un agente tonificante de 10 a 150 Mm
(Reiv. 1, 23, 28) y agua estéril (pag. 6, lin. 28).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir agua estéril de D2 en la composicion de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que las composiciones mantienen un valor de pH de 4 a 8
(pag. 4, lin. 2).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 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 carecen de nivel
inventivo.

7. Conclusién

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

- Reivindicaciones .

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02012165917 l1a8 Nivel inventivo

D2 W02013164837 l1a8 Nivel inventivo

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, 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,
deberéd 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 actuaciéon administrativa.

o)
Olqey osoGrysaesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0005343 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2018/058555 31 de octubre de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
31/10/2017 X
Solicitante
PROBIOMED S.A. DE C.V.
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 la8
Pharmaceutical composition OR Pharmaceutical formulation
Liquid
recombinant fusion protein TNFR:Fc OR etanercept
Palabras clave utilizadas histidine OR succinate

surfactant OR polysorbate

Toning agent OR mannitol

Sucrose OR trehalose

cIp: A61K 38/00, A61K 39/395, A61K 47/00, CO7K 14/525,
" |CO7K 16/00, A61P 19/02

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:

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

DETEs @ N° de solicitud de patente Fecha de
blsqueda / Y Reivindicaciones . Categoria del
Bases de . / Publ|caC|q|j /Secuencias Citas relevantgs Qel estado de la documento
datos N° de patentle/ /Presentacion afectadas técnica citado(?)

consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)

(p4g. 3, parr. [13]) (pag. 4, parr.

[22], [24], [25]) (pag. 11, parr. [69])

WO02012165917 06/12/2012 la8 (p4g. 14, Tabla. 1)(Reiv. 1, 4, 6, 7, Y

9, 10)

ISA W02014011629 | 16/01/2014 - - A
US2013101584 25/04/2013 - - A
US2011318349 29/12/2011 - - A
W02017026881 16/02/2017 - - A
W02016149139 22/09/2016 - - A
W02014/043103 20/03/2014 - - A

Orbit

Intelligence W02015/080513 04/06/2015 - - A
W02016102328 30/06/2016 - - A
(pag. 4, lin. 4)(pag. 5, lin. 29) (pag.
W02013164837 07/11/2013 la8 6, lin. 28) (Reiv. 1, 2, 5, 9, 12, 17, Y
18, 23 a 26, 28)
EP2869817 13/05/2015 - - A
Espacenet
US2014186351 03/07/2014 - - A
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13790 de 31 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0005343

US2017151329 01/06/2017 - - A
CN104740609 01/07/2015 - - A
CA2970577A 30/06/2016 - - A
US2014377264 25/12/2014 - - A
US2016106844 21/04/2016 - - A
US2015361169 17/12/2015 - - A
US2016199489 14/07/2016 - - A
EP1946776 23/07/2008 - - A
WG02009015345 29/01/2009 - - A
US2015274818 01/10/2015 - - A
WG02015090162 25/06/2015 - - A
PatBase WG02017026881 16/02/2017 - - A
US2014186351 03/07/2014 - - A
US2013101583 25/04/2013 - - A
WO02014177548 06/11/2014 - - A
W02016102328 30/06/2016 - - A
Derwent
W02015080513 04/06/2015 - - A
W02013059406 25/04/2013 - - A
(%) cita completa literatura no patente (LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
o
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 considerado “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion
como particularmente relevante. o la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto
con dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de del principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar
presentacion internacional o en fecha posterior. que el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha
invencién son incorrectos.
“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de “X" Documento particularmente relevante; la invencién
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacién, por reivindicada no puede considerarse nueva o que implique una
la cual se citan. actividad inventiva por referencia al documento aisladamente
considerado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del “Y” Documento particularmente relevante; la invencion
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. reivindicada no puede considerarse que implique una actividad
inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. evidente para un experto en la materia.
Fecha del reporte de busqueda: 23/08/2022
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