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Sefiores
INTELLIA THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “METODO IN VITRO DE ADMINISTRACION DE ARNM
MEDIANTE EL USO DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/053569

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de septiembre de 2018.
PRIORIDAD: US 62/566,232 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 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 7 de enero
de 2021 bajo el nimero NC2021/0000081, 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 lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar tecnologias para
administrar agentes bioldgicos a células madre hematopoyéticas humanas (HSC) en
cultivo.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un método para
administrar un ARNm a una célula progenitora y/o célula madre hematopoyética (HSPC)
0 una poblacién de HSPC, el método comprende: a. preincubar un factor de suero con
una composicion de LNP que comprende el ARNm, un lipido de amina, un lipido auxiliar,
un lipido neutro y un lipido de PEG; b. poner en contacto la HSPC o poblacion de HSPC
con la composicion de LNP preincubada in vitro; y c. cultivar la HSPC o poblacion de
HSPC in vitro; mediante lo cual se administra el ARNm a la HSPC o la poblacién de
HSPC.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 7 de enero de
2021 mediante radicado N° NC2021/0000081.

4. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal a) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
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a) las invenciones cuya explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro
respectivo deba impedirse necesariamente para proteger el orden publico o la
moral. A estos efectos la explotacion comercial de una invencion no se considerara
contraria al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion
legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; (...)"

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 3, 7, 8y
73 no es patentable, toda vez que, su alcance comprende métodos para la modificacion
de células madre, asi como las células madre obtenidas por dichos métodos; donde tales
células pueden corresponder a células madre embrionarias (Parr. [0024] de la
descripcion). Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones mencionadas se considera
contrario a la moral.

En concordancia con lo anterior, cabe resaltar que la no existencia de una norma que
prohiba o regule la explotacién de una invencién no es causal para considerarla moral o
no. La Corte Constitucional en su Sentencia T-129 de 2015 define que la moral exigida
por el derecho en el Estado constitucional “(...) corresponde a un cédigo de conducta,
aceptado, deseable e interiorizado por la sociedad, cuyo contenido esta delimitado por
un contexto especifico y una situacion concreta (...)".

Asimismo, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina sefala en la interpretacion
prejudicial 21-IP-2000 que: "Razones de caracter eminentemente ético impiden que el
cuerpo humano y aun sus componentes minimos, como los genes, puedan ser objeto de
apropiacion exclusiva con fines lucrativos e industriales.

(...) Dentro de la prohibicién de patentar materias que componen el cuerpo humano y su
identidad genética, se encontrarian comprendidos, por ejemplo, el genoma o
germoplasma del ser humano, los procedimientos de mutacion o modificacion genética,
asi como otras técnicas que pueden resultar contrarias a la dignidad de la persona o al
orden publico, tales como clonacion de personas, manipulacion de embriones humanos
o creacién en laboratorio de seres humanos individualizados." (Subrayado fuera de texto).

5. De la solicitud de patente
5.1.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.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “METODO IN VITRO PARA
ADMINISTRAR COMPONENTES DE CRISPR/ICAS A CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS MEDIANTE EL USO DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS".
5.2.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, el capitulo reivindicatorio no es conciso porque comprende
multiples reivindicaciones independientes que reclaman un método y que presentan
alcances que se superponen. Especificamente, las reivindicaciones 1, 2, 5y 6 reclaman
un método que se caracteriza por las mismas etapas y solamente varia el tipo de ARN a
administrar o los componentes particulares de las LNP. Se le recuerda al solicitante que
por categoria inventiva de proceso es recomendable presentar solo una reivindicacion
independiente y las demas, si son verdaderas modalidades, se sugiere presentarlas
como reivindicaciones dependientes.

Las reivindicaciones 1, 2, 5y 6 no son claras porque se refieren a “un factor de suero”,
“lipido de amina”, “lipido auxiliar”, “lipido neutro”, “lipido de PEG”, las cuales no definen
especificamente el factor y los lipidos incluidos en el alcance de las reivindicaciones y
exceden lo explorado en la solicitud. De igual manera, las expresiones “factor de suero”
y “lipido de amina” son ambiguas y no son comunes en el campo técnico. Se sugiere
realizar una generalizacidén razonable de los lipidos y factores probados en la descripcién.
Por otra parte, aunque las etapas b. y c. contienen la expresion “in vitro”, se sugiere
mencionar también en el preambulo de la reivindicacion que el método es in vitro.

Las reivindicaciones 17 a 35, 55 a 58 y 80 a 91 no son claras porque los términos
“alrededor de” y “al menos” son imprecisos, por lo cual, no permiten distinguir la invencién
del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos por valores precisos 0 rangos concretos.

Las reivindicaciones 27 y 40 no son claras porque la expresion “factor de suero” es
ambigua y no define el factor especifico al que se refiere. Se sugiere definir el factor de
suero mediante una generalizacion razonable de lo obtenido y probado en la descripcion.

Las reivindicaciones 36 y 37 no son claras porque usan las referencias “un tampon” y “el
amortiguador” para referirse a la misma materia. Se sugiere unificar los términos a lo
largo de las reivindicaciones.

Las reivindicaciones 42, 71, 72 'y 74 no son claras porque contienen los términos en inglés
“is” y “and”. Se sugiere realizar las modificaciones correspondientes.

La reivindicacion 43 no es clara porgue contiene un error de dependencia, ya que es
dependiente de cualquiera de las reivindicaciones 40 a 42 y sefiala que la ApoE es una
proteina humana recombinante. Sin embargo, la reivindicaciéon 40 no menciona la ApoE,
sino que se refiere de forma general a un factor de suero aislado. Se sugiere ajustar la
dependencia de la reivindicacion.

La reivindicacion 46 no es clara porque menciona poner en contacto las células con un
“expansor de células madre”, pero no define dicho expansor. Se sugiere definir el
expansor, teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion.

Las reivindicaciones 53 a 57 no son claras porque las expresiones “un lipido de amina”,
“un lipido neutro”, “un lipido auxiliar”, “un lipido de ocultacién”, “analogo de acetal del
lipido A” no definen especificamente los lipidos incluidos en el alcance de las
reivindicaciones y exceden lo explorado en la solicitud. Se sugiere caracterizar dichos
lipidos mediante una generalizacién razonable de lo obtenido y probado en la memoria
descriptiva.
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Las reivindicaciones 61 y 62 no son claras porque tienen un error de dependencia, ya
gue se refieren a “La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores”, sin
embargo, las reivindicaciones precedentes reclaman un método y no una composicion.
Se sugiere realizar las correcciones pertinentes.

La reivindicacion 62 no es clara y carece de sustento porque reclama secuencias al
menos 90% idénticas a las secuencias indicadas; sin embargo, no se evidencia en el
capitulo descriptivo que se hayan explorado diferentes variantes de las secuencias
sefialadas que correspondan con los porcentajes de identidad reclamados. Asimismo, se
le recuerda al solicitante que los porcentajes de identidad no definen de manera concreta
la secuencia, dado que no definen los residuos modificados y generan un sinnimero de
opciones de secuencia que exceden lo explorado en la solicitud. Se sugiere definir las
secuencias mediante su SEQ ID NO o identificar las variantes mediante su posicion y el
nucledtido sustituyente, lo anterior, teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion.
Asimismo, la SEQ ID NO: 54 no corresponde a ninguna secuencia en el listado de
secuencias y Unicamente contiene el codigo “000”. Se sugiere realizar las aclaraciones a
gue haya lugar.

La reivindicacién 74 no es clara porque reclama una HSPC o poblacion de HSPC
modificadas genéticamente y las define por su proceso de fabricacion; pero un producto
solo puede definirse de esta manera cuando es nuevo e inventivo y no es posible definirlo
mediante sus caracteristicas técnicas esenciales. Dado que este no es el caso, se sugiere
definirlas por las caracteristicas que distinguen a la célula o poblacion de células.

Las reivindicaciones 75y 76 no son claras porque sefialan que “la célula madre (...) es
autologa con respecto a un paciente al que se le administrara la célula madre” o “la célula
madre (...) es alogénica con respecto a un paciente al que se le administrara la célula
madre (...)", las cuales son referencias explicitas a métodos de tratamiento, puesto que
implican la administracion de las células a un paciente. Se le recuerda al solicitante que
los métodos terapéuticos estan excluidos de patentabilidad, de acuerdo con el art. 20,
literal d) de la Decision 486. Se sugiere eliminar estas referencias.

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

6. 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 informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Delivery, use and therapeutic
applications of CRISPR systems and

D1 WO 2016/094880 " " 16 de junio de 2016
compositions for genome editing as to
hematopoietic stem cells (HSCs)”
D2 WO 2010/088537 “Improved lipid formulation” 05 de agosto de 2010
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D1! divulga la entrega, ingenieria y optimizacion de sistemas, métodos y composiciones
para la manipulacion de secuencias y/o actividades de secuencias diana. EI documento
divulga sistemas de administracion y tejidos u 6rganos que se seleccionan como lugares
de administracién. También divulga vectores y sistemas de vectores, algunos de los
cuales codifican uno o mas componentes de un complejo CRISPR, asi como métodos
para el disefio y uso de tales vectores. Ademas, describe métodos para dirigir la
formacion del complejo CRISPR en células eucariotas con el fin de garantizar una mayor
especificidad para el reconocimiento de la diana y evitar la toxicidad, asi como para editar
o modificar un sitio diana en un locus genémico de interés para alterar o mejorar el estado
de una enfermedad o afeccion (Abstract).

D22 divulga una formulacion de lipido que comprende un lipido catiénico de formula (A),
un lipido neutro, un esterol y PEG o un lipido PEG modificado;

Rs
N—R,
(A) O/—C
F¢1)<R2

donde R; y R, son independientemente alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno puede
estar opcionalmente sustituido, y R3 y R, son independientemente alquilo inferior o Rz y
R4 pueden tomarse juntos para formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido
(Abstract).

7. 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.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 74 (NC2021/0000081
del 7 de enero de 2021) se refiere a: “Una HSPC o poblaciéon de HSPC modificadas
genéticamente producidas (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre
el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Células madre  hematopoyéticas  (HSCs)
transformadas con nanoparticulas lipidicas que
contienen un complejo Cas9-ARNgs

(Pag. 101, Parrs. [00197] y [00198], Pag. 147,
Parr. [00276])

Una HSPC o poblacion de HSPC modificadas
genéticamente

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 74 no es nueva.

1 https://patents.google.com/patent/W02016094880A1/en?0g=W02016094880+
2 https://patents.google.com/patent/W02010088537A2/en?0g=W02010088537
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Adicionalmente, D1 menciona que las células madre hematopoyéticas son CD34+ (Pags.
99 y 100, Parr. [00194]).

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0000081
del 7 de enero de 2021) se refiere a: “Un método para administrar un ARNm a una célula
progenitora y/o célula madre hematopoyética (HSPC) o una poblacion de HSPC, el
método 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
Método para administrar
. - componentes de CRISPR-Cas9
Un método para administrar un A . i
. . a células madre | Un método para administrar un
ARNmM a una célula progenitora y/o o . . .
. o hematopoyéticas (HSCs) que | ARNip a células que comprende:
célula madre hematopoyética de: Pa 122 v 123 Ei o 1
(HSPC) o una poblacion de HSPC comprence- . ( ags. y 3'. jemplo 19,
el método comprende: " | (Pégs. 100 a 102, Péarrs. [00196]- | Pags. 126 y 127, Ejemplo 24)
P ' [00200], Pags. 146 y 147,
Ejemplo 1)

a. preincubar un factor de suero
con una composicién de LNP que
comprende el ARNm, un lipido de
amina, un lipido auxiliar, un lipido
neutro y un lipido de PEG;

Mezclar una composicién que
comprende ARNgs y la proteina
Cas9 con una composicién que
contiene 1,2-dioleoil-3-
trimetilamonio propano
(DOTAP), DMPC, colesterol y
PEG para formar nanoparticulas

lipidicas

(Pags. 100 a 102, Parrs. [00196]-
[00200], Pags. 146 y 147,
Ejemplo 1)

No menciona preincubar con un
factor de suero

Diluir nanoparticulas lipidicas
gue contienen un ARNip en un
medio que comprende ApoE
(Pags. 122 y 123, Ejemplo 19,
Pags. 126 y 127, Ejemplo 24)

Las nanoparticulas lipidicas
“LNPO5” y “LNP08” comprenden
lipido A, DSPC, colesterol y
PEG-DMG (Pag. 122, Tabla)

No menciona HSPC

b. poner en contacto la HSPC o
poblacion de HSPC con Ila
composicién de LNP preincubada
in vitro

Transfectar células HSCs con las
nanoparticulas que comprenden
el complejo Cas9-ARNgs

(Pégs. 100 a 102, Pérrs. [00196]-
[00200], P&gs. 146 y 147,
Ejemplo 1)

Afadir las nanoparticulas en
medio precomplejado con ApoE
a las células

(Pags. 122 y 123, Ejemplo 19,
Pags. 126 y 127, Ejemplo 24)

No menciona HSPC

c. cultivar la HSPC o poblacién de
HSPC in vitro

Cultivar las HSCs

(Pags. 100 a 102, Parrs. [00196]-
[00200], Pags. 146 y 147,
Ejemplo 1)

Cultivar las células
(Pags. 122 y 123, Ejemplo 19,
Pags. 126 y 127, Ejemplo 24)

No menciona HSPC

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un método para administrar componentes de CRISPR-
Cas9 a células madre hematopoyéticas (HSCs) que comprende: mezclar una
composicion de ARNgs y la proteina Cas9 con una composicion que contiene 1,2-dioleoil-
3-trimetilamonio propano (DOTAP), DMPC, colesterol y PEG para formar nanoparticulas
lipidicas, transfectar células HSCs con las nanoparticulas que comprenden el complejo
Cas9-ARNgs y cultivar las HSCs (Pégs. 100 a 102, Parrs. [00196]-[00200], Pags. 146 y
147, Ejemplo 1).
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado en
D1, consiste en que el método de la solicitud incluye una etapa de preincubar un factor
de suero con la composicion de nanoparticulas lipidicas.

No hay evidencia de que el incluir especificamente una etapa de preincubar un factor de
suero con la composicion de nanoparticulas lipidicas proporcione un método con algun
efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que la
administracion eficiente de Cas9 a células madre hematopoyéticas usando
nanoparticulas lipidicas ya habia sido prevista en dicho documento (Pags. 146 y 147,
Ejemplo 1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?

Sin embargo, el incluir una etapa de preincubar las nanoparticulas lipidicas con
apolipoproteina E (ApoE), ya esta divulgado en D2 que se refiere a un método in vitro
gue comprende diluir nanoparticulas lipidicas que contienen un ARNip en un medio que
comprende ApoE y poner en contacto las nanoparticulas en medio precomplejado con
ApoE con las células (Pags. 122 y 123, Ejemplo 19, Pags. 126 y 127, Ejemplo 24). El
documento sefiala que la pre-incubacion de las nanoparticulas lipidicas con ApoE mejoré
drasticamente la captacién de las nanoparticulas en multiples tipos de células in vitro
(Pags. 122 y 123, Ejemplo 19, Pags. 126 y 127, Ejemplo 24, Figs. 16 y 22).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una etapa de preincubar las nanoparticulas lipidicas con ApoE como lo sugiere D2
en el método para administrar componentes de CRISPR-Cas9 a células madre
hematopoyéticas (HSCs) de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicaciéon 1. Por lo cual
se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el ARN guia puede ser un ARN guia dual (ARNgd)
(Pag. 3, Parr. [0008]), que se puede administrar adicionalmente una plantilla de ADN
(Pag. 16, Parr. [0026]) y que el método comprende ademas cuantificar el nUmero de
inserciones y deleciones (indels) (Pag. 147, Parr. [00276]).

Por su parte, D2 menciona que la pre-incubacion de las nanoparticulas con ApoE se
realiza durante 10 a 60 minutos a 37°C (Pag. 127, Ejemplo 24), que las nanoparticulas
lipidicas comprenden 25% a 75% de un lipido cationico “lipido A”, 0% a 15% de un lipido
neutro (DSPC), 5% a 50% de un esterol (colesterol) y 0.1% a 20% de PEG (P&g. 8) y que
el ARN puede comprender modificaciones, tales como enlaces fosforotioato, aztcares 2’-
O-metilo o 2'-fluoro (Pags. 58 a 60, Tabla 3).

Las reivindicaciones independientes 2, 5y 6 y las reivindicaciones dependientes 4, 9 a
72 y 75 a 92 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la
reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método de la reivindicacion 1, por
lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusidn

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

Reivindicaciones

ftem Documento
afectadas

Requisito que afecta
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74 Novedad
D1 WO 2016/094880 1,24a69a72y75 . _
T ’ Nivel inventivo
a9z
D2 WO 2010/088537 12,42 g’ ;’2& 72y 75 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 actuacion administrativa.
%w%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0005393 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/053569 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:
Art. 14 - lat s - la20 |3,7, 8y 73|\t 25 (Falta de unidad de -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1,2,4a6,9a72y74a92
LNP, lipid nanoparticle, crispr, cas protein, cas9, apolipoprotein E,
Palabras clave utilizadas ApoE, hematopoietic stem cell, hematopoietic progenitor cell,
HSC, HSPC, hematopoietic precursor cell, serum, amine lipid,
colesterol, PEG, DSPC, mRNA
. - , . |C12N 15/88, A61K 38/46, C12N 9/22, C12N 15/10, C12N
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: 15/113
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
IQIJ%?J@Z: ? NP aE B 3 FEETREE Reivindicaciones Categoria del
Bases de patente / Publicacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI NC2018/0011554 30/03/2017 - - A
ISA (EPO) WO 2017/134529 10/08/2017 - - A
Patbase WO 2017/083274 | 18/05/2017 - - A
US 2014/0206753 24/07/2014 - - A
ISA (EPO) Péag. 8, Pags. 58 a 60, Tabla 3,
STN 1,2,4a6,9a|Pag. 122, Tabla, Pags. 122y 123,
WO 2010/088537 05/08/2010 72y 75a92 Ejemplo 19, Pags. 126 y 127, Y
Ejemplo 24, Figs. 16 y 22
ISA (EPO) .
IPO Yin, H., et al. 01/02/2016 - - A
WO 2017/141109 24/08/2017 - - A
WO 2016/197133 08/12/2016 - - A
WO 2016/124765 11/08/2016 - - A
74 Pag. 3, Pérr., [0008], Pag. 16,’ Parr. X
[0026], Pags. 99 y 100, Parr.
WO 2016/094880 16/06/2016 |1 2 4a46. 94| [00194], Pags. 100 a 102, Parrs.
Patbase 72y 75292 [(_)0196]-[00290], Péags. ,146 y 147, Y
Ejemplo 1, P4g. 147, Parr. [00276]
WO 2016/094872 16/06/2016 - - A
US 2017/0152507 01/06/2017 - - A
US 2016/0367702 22/12/2016 - - A
US 2016/0024474 28/01/2016 - - A
CN106729753 31/05/2017 - - A
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Pastgilse US 2015/0152436 | 04/06/2015 - - A
WO 2017/173054 | 05/10/2017 - - P
ST WO 2012/170930 | 13/12/2012 - - A
Google WO 2015/095340 | 25/06/2015 - - A
patents WO 02/100435 19/12/2002 - - A
Wang, H., et al. 22/06/2017 - - A

NCBI
Akinc, A., et al. 11/05/2010 - - A
JPO Dever, D. P., et al. 17/11/2016 - - A

Yin, H., Song, C. Q., Dorkin, J. R., Zhu, L. J., Li, Y., Wu, Q., Park, A., Yang, J.,
Suresh, S., Bizhanova, A., Gupta, A., Bolukbasi, M. F., Walsh, S., Bogorad, R.
L., Gao, G., Weng, Z., Dong, Y., Koteliansky, V., Wolfe, S. A., Langer, R.,
Anderson, D. G., et al. (2016). Therapeutic genome editing by combined viral and
non-viral delivery of CRISPR system components in vivo. Nature biotechnology,
34(3), 328—333. https://doi.org/10.1038/nbt.3471
N . Wang, H. X., Li, M., Lee, C. M., Chakraborty, S., Kim, H. W., Bao, G., & Leong,
(*) Cita completa literatura no patente (LNP) | . (2017). CRISPR/Cas9-Based Genome Editing for Disease Modeling and
Apelido, A. A. (Fecha). Tilo del| Therapy: Challenges and Opportunities for Nonviral Delivery. Chemical reviews,
articulo. Nombre de la|117(15), 9874—9906. https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.6b00799
revista. Volumen(Ntmero), pp-pp. Akinc, A., Querbes, W., De, S., Qin, J., Frank-Kamenetsky, M., Jayaprakash, K.
o N., Jayaraman, M., Rajeev, K. G., Cantley, W. L., Dorkin, J. R., Butler, J. S., Qin,
L., Racie, T., Sprague, A., Fava, E., Zeigerer, A., Hope, M. J., Zerial, M., Sah, D.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|\\., Fitzgerald, K., ... Maier, M. A. (2010). Targeted delivery of RNAI therapeutics
t’:‘gg‘}/’;ixxgi(x la revista. Recuperado  del\yith endogenous and exogenous ligand-based mechanisms. Molecular therapy:

’ ) the journal of the American Society of Gene Therapy, 18(7), 1357-1364.
https://doi.org/10.1038/mt.2010.85
Dever, D. P., Bak, R. O., Reinisch, A., Camarena, J., Washington, G., Nicolas,
C. E., Pavel-Dinu, M., Saxena, N., Wilkens, A. B., Mantri, S., Uchida, N., Hendel,
A., Narla, A., Majeti, R., Weinberg, K. I., & Porteus, M. H. (2016). CRISPR/Cas9
B-globin gene targeting in human haematopoietic stem cells. Nature, 539(7629),
384-389. https://doi.org/10.1038/nature20134

(3) 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 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 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 reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

N : “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. P

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

« ey : ’ . 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

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y 0 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion IO ] ;
P p cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (30/01/2023)
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