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Sefiores
INTELLIA THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “POLINUCLEOTIDOS, COMPOSICIONES Y METODOS
PARA LA EDICION DEL GENOMA”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/053439

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de septiembre de 2018.
PRIORIDAD: US 62/566,144 29 de septiembre 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 Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 21 de
noviembre de 2022 bajo el niumero NC2020/0005181, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de polinucle6tidos, composiciones y
métodos mejorados para la edicion del genoma que brinden uno o mas beneficios, como
al menos uno de eficacia de edicién mejorada o inmunogenicidad reducida (por ejemplo,
reduccion de la elevacién de citoquinas tras la administracion).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un ARNm que
comprende un marco de lectura abierto que codifica un agente de unién a ADN guiado
por ARN, en el que el marco de lectura abierto comprende una secuencia cualquiera de
las SEQ ID Nos: 111, 114y 117y, en el que el marco de lectura abierto tiene un contenido
de adenina que va desde su contenido minimo de adenina hasta el 105% del contenido
minimo de adenina.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado segun el Radicado
N° NC2020/0005181 el 21 de noviembre de 2022.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

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

e La reivindicacion 1 no es clara porque no define un ARNm que comprende un
marco de lectura abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN,
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir
indicando que el agente de unién a ADN guiado por el ARN tiene actividad de
endonucleasa de doble cadena o actividad de nicasa y, que dicho agente
comprende un dominio de unién a ADN Cas, Cas nicasa o dCas. Se le recuerda
al solicitante que, una reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y, en
consecuencia, debe mencionar todas las caracteristicas técnicas esenciales del
producto reclamado, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere al solicitante incluir en las
reivindicaciones independientes las caracteristicas técnicas esenciales completas
del ARNm de la invencién.

e La reivindicacion 2 no es clara porque no define un ARNm que comprende un
marco de lectura abierto que codifica un agente de unién a ADN guiado por ARN,
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales
completas, es decir indicando la secuencia de nucle6tidos (Con su respectivo SEQ
ID No.) especifica que lo caracteriza y mencionando que el agente de union a ADN
guiado por el ARN tiene actividad de endonucleasa de doble cadena o actividad
de nicasa, en donde este comprende un dominio de unién a ADN Cas, Cas nicasa
0 dCas. Aunado a lo anterior, se le reitera al solicitante, que el reclamar un ARNm
en términos de que “(...) el marco de lectura abierto tiene un contenido de adenina
gue va desde su contenido minimo de adenina hasta el 105% del contenido
minimo de adenina”, resulta en una definicibn completamente ambigua, que no
registra un valor particular donde se muestre cual es el contenido de referencia
minimo de adenina presente en el marco de lectura abierto. Se le recuerda al
solicitante que, una reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y, en
consecuencia, debe mencionar todas las caracteristicas técnicas esenciales del
producto reclamado, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere al solicitante incluir en la
reivindicacién independiente las caracteristicas técnicas esenciales del ARNm de
la invencion.

e La reivindicacion 2 no presentan sustento en la descripcion, en razén a que
reclaman un ARNm en términos de que “(...) el marco de lectura abierto tiene un
contenido de adenina que va desde su contenido minimo de adenina hasta el
105% del contenido minimo de adenina”, lo cual abarca un sinnimero de ARNm
gue no han sido contemplados ni explorados por el solicitante y resultan
especulativos frente a su capacidad de codificar un agente de unién a ADN guiado
por ARN. Se le sugiere al solicitante definir el ARNm exclusivamente en términos
de sus caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales completas,
y limitar el objeto reclamado a una razonable generalizacion de los ARNmM
desarrollados en la presente solicitud de acuerdo con lo soportado en la
descripcion.

e Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque reclaman un ARNm que
comprende un marco de lectura abierto que codifica un agente de unién a ADN
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guiado por ARN, en mas de una reivindicacion independiente. Se le recuerda al
solicitante que por categoria inventiva de producto es recomendable presentar
solo una reivindicacion independiente y las demas si son verdaderas modalidades
se sugiere presentarlas en la forma de reivindicaciones dependientes.

e Lasreivindicaciones 12y 13 no son claras porque hacen referencia a que el agente
de union a ADN comprende una sefal de localizacién nuclear “SLA”, en lugar de
mencionar adecuadamente la abreviatura “SLN” o “NLA” por sus siglas en ingles.
Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones que considere pertinentes.

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

4.2.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion 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 Comision de la Comunidad Andina. En este sentido el capitulo descriptivo (Radicado
N° NC2020/0005181 del 27 de abril de 2020), no presenta evidencia técnica concreta y
explicita que le permita reclamar un ARNm que comprende un marco de lectura abierto
gue codifica un agente de union a ADN guiado por ARN, en el que el marco de lectura
abierto tiene un contenido de adenina que va desde su contenido minimo de adenina
hasta el 105% del contenido minimo de adenina, en donde dicho ARNm comprende
“cualquier” agente de union a ADN guiado por ARN y esta caracterizado por “cualquier”
estructura nucleotidica. En este sentido, se le aclara al solicitante que la memoria
descriptiva presenta evidencia técnica de la produccion de un ARNm que comprende un
marco de lectura abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN el cual
comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste de las
SEQID NO: 4,7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 50, 52, 54,
65, 66, 107 a 175, en donde dicho agente de unién comprende un dominio de unién a
ADN Cas, Cas nicasa o dCas (Pags. 219 a 378 — Listado de secuencias).

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de septiembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Methods and compositions for rna-directed
D1 WO02013176772 target dna modification and for rna-directed 28 de noviembre de 2013
modulation of transcription”

D11 divulga un ARN ADN-objetivo que comprende una secuencia dirigida, la cual, junto
con un polipéptido modificador, proporciona la modificacién sitio - especifica de un ADN
objetivo y/o un polipéptido asociado con el ADN diana (Resumen).

https://patents.google.com/patent/W02013176772A1/en?0qg=W02013176772+
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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.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 2 (NC2020/0005181
el 21 de noviembre de 2022) refiere a: “Un ARNm que comprende un marco de lectura
abierto que codifica un agente de uniéon a ADN guiado por ARN, en el que el marco de
lectura abierto tiene un contenido de adenina que va desde su contenido minimo de
adenina hasta el 105% del contenido minimo de adenina”. A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado

de la técnica:
CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un ARNm que comprende un marco de lectura
Un ARNm que comprende un marco de lectura abierto que codifica un agente de unién a ADN
abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN (S. pyogenes Cas9 y una NLS
guiado por ARN SV40 C- terminal).
(Pag. 159-160, Ejemplo 2, Fig. 45).

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 2 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona un ARN dirigido a ADN que comprende: (i) un primer
segmento que comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria a una
secuencia en un ADN objetivo; y (ii) un segundo segmento que interactla con un
polipéptido modificador sitio - dirigido. En algunos casos, el primer segmento comprende
8 nucledtidos que tienen un 100 % de complementariedad con una secuencia en el ADN
diana. En algunos casos, el segundo segmento comprende una secuencia de nucleoétidos
con al menos un 60% de identidad en un tramo de al menos 8 nucleétidos contiguos a
cualquiera de las secuencias de nucledtidos establecidas en las SEQ ID NO: 431-682.
En algunas realizaciones, el segundo segmento comprende una secuencia de
nucleodtidos con al menos un 60% de identidad en un tramo de al menos 8 nucleoétidos
contiguos a cualquiera de las secuencias de nucleétidos expuestas en SEQ ID NO: 563-
682. Ademas, el polipéptido modificador sitio-dirigido comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos un 75 % de identidad con los aminoacidos 7-166 o 731-
1003 de la secuencia de aminoacidos Cas9/Csnl representada en la Figura 3, o con las
porciones correspondientes en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
establecidas como las SEQ ID NO: 1-256 y 795-1346 (Pag. 2, Par. [0009]).

En realizaciones particulares, D1 indica que la secuencia que codifica Cas9 de
Streptococcus pyogenes (residuos 1-1368) se fusiona con un epitopo HA (secuencia de
aminoacidos DAYPYDVPDYASL (SEQ ID NO: 274)), una sefial de localizaciéon nuclear
(secuencia de aminoacidos PKKKRKVEDPKKKRKVD (SEQ ID NO: 275), la cual fue
optimizada por codones para la expresion humana. La secuencia de ADN es la SEQ ID
NO: 276 y la secuencia de la proteina es la SEQ ID NO: 277. Se uso0 LIC para insertar
esta secuencia en vectores GFP derivados-pcDNA3.1 y mCherry LIC (vectores 6D y 6B,
respectivamente), lo que resultdé en las fusiones Cas9-HA-NLS-GFP y Cas9-HA-NLS-
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mCherry expresadas bajo el control del promotor CMV (Pag. 159-160, Ejemplo 2, Fig.
45).

Las reivindicaciones 3, 4, 7 a 12, 17, 20 a 24, 26 y 27 tampoco cumplen con el requisito
de novedad.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
p1 | wozo13176772 | 2347 azéf/ 2177 20224, Novedad

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad (AJUSTAR: “de
claridad del capitulo reivindicatorio modificado de la solicitud bajo estudio (Radicado N°
NC2020/0005181 el 21 de noviembre de 2022) en donde manifestd “Adicionalmente, la
antigua reivindicacion 3 (nueva reivindicacion 2) se dirige a un ARNm que comprende un
marco de lectura abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN, en el
gue el marco de lectura abierto tiene un contenido de adenina que va desde su contenido
minimo de adenina hasta el 105% del contenido minimo de adenina, en donde
especificamente la limitacion del marco de lectura abierto que tiene un contenido de
adenina que varia desde su contenido minimo de adenina hasta el 105% del contenido
minimo de adenina proporciona las caracteristicas técnicas esenciales estructurales de
la secuencia de nucle6tidos de ARNm reclamada, como se describe en la descripcidn,
parrafo 0158, solicitud PCT, pagina 45 descripcion presentada en la jurisdiccion
Colombiana: ‘el "contenido minimo de adenina"™ de un marco de lectura abierto (ORF)
dado es el contenido de adenina de un ORF que (a) usa un codén de adenina minimo en
cada posicion y (b) codifica la misma secuencia de aminoacidos que el ORF dado. El
codon de adenina minimo para un aminoacido dado es el codon con menos adeninas
(usualmente 0 o 1 excepto por un coddn para lisina y asparagina, donde el codéon de
adenina minimo tiene 2 adeninas). Los residuos de adenina modificados se consideran
equivalentes a las adeninas con el fin de evaluar el contenido minimo de adenina”.

Por lo anterior, es mas que claro que la materia ahora definida se caracteriza por estar
definida no solo por caracteristicas concretas, sino necesarias para que una persona
versada en la materia pueda reproducir la invencion. En consecuencia, respetuosamente
solicito a ese Despacho retirar las objeciones al respecto”.,

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que le asiste razén al solicitante cuando
manifiesta que la reivindicacion independiente 1 modificada ahora comprende las
caracteristicas técnicas esenciales estructurales del ARNm reclamado en la presente
solicitud. No obstante, esta Oficina le sugiere al solicitante, que incluya en la
reivindicacion independiente el resto de las caracteristicas técnicas esenciales
relacionadas con que el marco de lectura abierta que codifica un agente de union a ADN
guiado por ARN tiene actividad de endonucleasa de doble cadena o actividad de nicasa,
en donde dicho agente comprende un dominio de unién a ADN Cas, Cas nicasa o dCas.

Por otro lado, esta Oficina se permite aclarar que para el caso de la reivindicacion
independiente 2, la falta de claridad y sustento aun continua siendo pertinente, en la
medida que dicha reivindicacion no define un ARNm que comprende un marco de lectura
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abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN, en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales estructurales y funcionales completas, es decir
indicando la secuencia de nucleétidos (Con su respectivo SEQ ID No.) especifica que lo
caracteriza y mencionando que el agente de union a ADN guiado por el ARN tiene
actividad de endonucleasa de doble cadena o actividad de nicasa, en donde este
comprende un dominio de unién a ADN Cas, Cas nicasa o dCas. Aunado a lo anterior,
se le aclara al solicitante, que le asiste razén cuando manifiesta que el definir un ARNm
en términos de que este “(...) el marco de lectura abierto tiene un contenido de adenina
gue va desde su contenido minimo de adenina hasta el 105% del contenido minimo de
adenina”, no corresponde a un resultado alcanzar, sino que, por el contrario, representa
una caracteristica técnica estructural del producto reclamado. Sin embargo, se le reitera
al solicitante que dicha definicién es totalmente imprecisa, dado que, ho menciona un
valor particular donde se indique cual es el contenido de referencia minimo de adenina
presente en el marco de lectura abierto. En consecuencia, la mencionada definicion
estructural, no se puede comparar con el estado de la técnica, ya que abarca un
sinnimero de ARNm los cuales no han sido contemplados ni explorados por el solicitante
y, resultan especulativos frente a su capacidad de codificar un agente de unién a ADN
guiado por ARN.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la novedad del capitulo
reivindicatorio modificado de la solicitud bajo estudio (Radicado N° NC2020/0005181 el
21 de noviembre de 2022) en donde manifestd “ii) Con relacién a las objeciones de
novedad, me permito manifestar nuevamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado
y aqui adjunto ha sido modificado de forma que especificamente la reivindicacion
independiente 1y las reivindicaciones 4, 8, 9, 12, 17 han sido eliminadas. Puntualmente,
la materia consignada en la reivindicacién nueva 1 dirigida a un ARNm que comprende
un marco de lectura abierto que codifica un agente de union a ADN guiado por ARN, en
el que el marco de lectura abierto comprende una secuencia cualquiera de las SEQ ID
Nos: 111, 114y 117, no se encuentra divulgada en el documento D1.

De hecho, D1 no describe marcos de lectura abiertos con un bajo contenido de adenina,
y no proporcionan ninguna motivacién para que un experto en la técnica modifique el
contenido de adenina de un marco de lectura abierto que codifica un agente de union a
ADN guiado por ARN, tal y como ahora se define en la nueva reivindicaciéon 1 (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que le asiste razén al solicitante cuando
manifiesta que la reivindicacion independiente 1 modificada cumple con el requisito de
novedad de acuerdo con lo establecido en el Art 16 D486. No obstante, esta Oficina se
permite manifestar, que contrarias a las afirmaciones del solicitante la reivindicacion
independiente 2 modificada no define un ARNm en términos de sus caracteristicas
técnicas esenciales estructurales y funcionales completas, en su lugar se pretende
reclamar dicho producto mencionando que “comprende un marco de lectura abierto que
codifica un agente de union a ADN guiado por ARN, en el que el marco de lectura abierto
tiene un contenido de adenina que va desde su contenido minimo de adenina hasta el
105% del contenido minimo de adenina”, que corresponde a una definicién estructural
ambigua que no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Por consiguiente,
la afectacién por novedad para la reivindicacion 2 modificada, ain continda siendo
pertinente, en la medida que las Unicas caracteristicas técnicas reconocibles, es que el
ARNmM comprende “un marco de lectura abierto que codifica un agente de uniéon a ADN
guiado por ARN”. Asi las cosas, esta Oficina advierte que mientras la reivindicacion
independiente de producto no defina el ARNm en términos de sus caracteristicas técnicas
esenciales estructurales y funcionales completas, no sera posible reconocer la novedad
y evaluar la altura inventiva de la materia reclamada.
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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,
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.
?Q%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0005181 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/053439 28 de septiembre de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
29/09/2017 X
Solicitante
INTELLIA THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
T I T I T I -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 2,3,4,7,8a12,17,20a 24, 26y 27.

mRNA comprising an open reading frame encoding an RNA-
guided DNA-binding agent, gene editing, Cas9, SEQ ID NO: 11,
114,117, 177.

CIP: |A61K 48/00

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busgueda

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

Ikr)nformes e N° de solicitud de Fecha de ooy a
Usqueda / NN Reivindicaciones " Categoria del
patente / Publicacion . Citas relevantes del estado de la
B%s:tcs)sde N° de patente / /Presentacion /S;gg; 3225 técnica dgﬁ:gw:g)t <

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

consultadas
NC2018/0011554| 26/10/2018 - - A
SIPI NC2019/0007258| 05/07/2019 - - A
NC2020/0002989| 13/03/2020 - - A

2,3,4,7,8a12, (Pag. 2, Par. [0009)).
W02013176772 | 28/11/2013 |17,20a 24,26y | (Pag. 159-160, Ejemplo 2, Fig. X
27. 45)

W02014065596 | 01/05/2014 - - A

ISA/EPO
W02016077123 | 19/05/2016 - - A
W02016106121 | 30/06/2016 - - A
W02017036889 | 09/03/2017 - - A
WQ02017127750 | 27/072017 - - A
Patbase W02016083811 | 02/06/2016 - - A

(3) Categorias de documentos citados

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

“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 atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion 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 invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son
incorrectos.

“X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

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

Fecha del reporte de blsqueda: 12/12/2022
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