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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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 22 de
mayo de 2024 bajo el numero NC2021/0004223, 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 metodologias que permitan generar
células donantes universales que puedan evadir la respuesta inmunitaria, asi como la
necesidad de generar células que puedan sobrevivir después del injerto.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un método de
generacion de una célula donante universal, comprendiendo el método modificar
genéticamente una célula mediante: (i) la introduccion de una delecién y/o insercion de
al menos un par de bases en el genoma de la célula en un sitio dentro o cerca de al
menos un gen que codifica uno o mas de entre antigenos leucocitarios humanos MHC-|
0 MHCII, o un componente o un regulador de la transcripcion de un complejo de MHC-I
0 MHC-I1; y (ii) la introduccion en el genoma de la célula de una insercion de al menos un
polinucleotido que codifica un factor tolerogénico, en un sitio que se solapa parcialmente
con, se solapa completamente con o esté contenido dentro del sitio de (i), generando asi
la célula donante universal.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 22 de mayo de
2024 bajo el niumero NC2021/0004223.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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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.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2021/0004223 el 22 de
mayo de 2024 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “METODO PARA LA GENERACION DE UNA CELULA DONANTE
UNIVERSAL”.

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 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 reivindicacién 1 no es clara ni presenta sustento en la descripcion porque no
define un método in vitro de generacion de una célula genéticamente modificada
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir
indicando una serie de etapas y condiciones especificas que le permitan a la
persona normalmente versada en la materia la implementacion de dicha
metodologia. En este sentido, no se indica cuales son las pares de bases
particulares que se delecionan o se insertan en el locus del gen beta-2
microglobulina (B2M); ni mucho menos se menciona cual es el sitio especifico
“dentro o cerca” del locus del gen beta-2 microglobulina (B2M) donde se llevan a
cabo dichas mutaciones. Ademas, no se indica la regién especifica donde se
inserta el polinucleotido que codifica el ligando 1 de muerte programada (PD-L1)
en el locus del gen B2M. Se le recuerda al solicitante que una reivindicacion
independiente debe ser autosuficiente y en consecuencia debe comprender todas
las caracteristicas técnicas esenciales del método reclamado con el objetivo de
poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica. Se le
sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes y limitar el objeto
reclamado a una razonable generalizacion de las mutaciones realizadas en el gen
B2M e incluir el sitio de insercion especifico del polinucleétido que codifica el factor
tolerogénico PD-L1 de acuerdo con lo sustentado en la descripcion.

e Las reivindicaciones 1y 13 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque reclaman un método in vitro de generacion de una célula
genéticamente modificada y una pluralidad de células genéticamente modificadas
en términos de que estos comprenden “(...) una delecién y/o insercion de al
menos un par de bases en el genoma de la célula en un sitio dentro o cerca del
locus del gen beta-2 microglobulina (B2M) (...)", en donde las expresiones “y/0” y
“al menos” se consideran ambiguas e imprecisas ya que impiden establecer el
alcance de la materia reclamada. Se sugiere al solicitante eliminar dichas
expresiones y remplazarlas por términos precisos, teniendo en cuenta lo
sustentado en la descripcion.
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e La reivindicacién 3 no es clara ni presenta sustento en la descripcion porque no
menciona el promotor exdgeno especifico que se encuentra unido operativamente
al polinucleétido que codifica PD-L1. Se le sugiere al solicitante realizar las
aclaraciones pertinentes y limitar el objeto reclamado a una razonable
generalizacion de los promotores exégenos empleados de acuerdo con lo
sustentado en la descripcion.

e Las reivindicaciones 13y 15 no son claras ni presentan sustento en la descripcion
porque no definen una pluralidad de células genéticamente modificadas o la
composicién que las comprende en términos de sus caracteristicas técnicas
esenciales completas, es decir indicando cudl es la delecién particular que se
realiza en el locus del gen beta-2 microglobulina (B2M); y, mencionando cual es
el sitio especifico “dentro o cerca” del locus del gen beta-2 microglobulina (B2M)
donde se lleva a cabo dicha mutacién. Ademas, no se indica la regién especifica
donde se inserta el polinucleotido que codifica el ligando 1 de muerte programada
(PD-L1) en el locus del gen B2M. En este sentido, se indica que la insercion de
un polinucleétido que codifica el factor tolerogénico se realiza “en un sitio dentro
de 50 pares de bases de una delecion genética” que es una expresion imprecisa
gue no permite establecer el sitio particular donde se realiza la insercion del
polinucledtido exdgeno. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones
pertinentes y limitar el objeto reclamado a una razonable generalizacion de las
mutaciones realizadas en el gen B2M e incluir el sitio de insercion especifico del
polinucledtido que codifica el factor tolerogénico PD-L1 de acuerdo con lo
sustentado en la descripcion.

e Las reivindicaciones 4, 9 y 13 no son claras porque las expresiones
“opcionalmente” y “al menos una porcién” son imprecisas y no limitan el alcance
de las reivindicaciones. Se sugiere sustituirlas por términos precisos.

e La reivindicacion 14 no es clara porque menciona que la pluralidad de células
genéticamente modificadas es mantenida “durante un tiempo y en condiciones
suficientes para que las células se sometan a diferenciacion”, que son
expresiones generales que no corresponden a caracteristicas técnicas de las
células genéticamente modificadas reclamadas. Se le sugiere al solicitante
eliminar dichas referencias.

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 Comision de la Comunidad Andina.

De acuerdo con lo anterior, se considera la falta de suficiencia en la descripcion debido a
gue, se reclama un método de generacion de una célula genéticamente modificada; una
pluralidad de células genéticamente modificadas; y una composicion que comprende
células genéticamente modificadas en términos de que estos comprenden “cualquier”
delecion en el locus del gen beta-2-microglobulina (B2M) en “cualquier” region “dentro o
cerca” del locus del gen beta-2 microglobulina (B2M); y la insercion de un polinucledtido
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gue codifica un PD -L1 en “cualquier” regién del gen B2M; pero, la solicitud anicamente
presenta evidencia técnica concreta y explicita para metodologias in vitro que permiten
la generacién de células madre pluripotentes humanas (hPSC) con desactivacion del gen
B2M e insercion de un polinucledtido que codifica un factor tolerogénico tal como PD-L1
y HLA-E. En particular, la delecion y/o insercion del paso (i), se realiza en el exén 1 del
gen B2M, y la insercién del paso (i) comprende un polinucle6tido que codifica PD-L1. En
algunas realizaciones, la modificaciébn genética de la célula comprende administrar un
sistema de endonucleasa guiado por ARN tal como CRISPR que comprende una
nucleasa CRISPR y un ARN guia. El ARN guia usado para (i) y (ii) comprende una
secuencia de nucleotidos que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 1-3 0 SEQ ID
NO: 35-44 las cuales se dirigen al ex6n 1_T12, exén 1 T2, exén 1 T8, ex6n 1 T1, exdn
1 T3, exd6n 1 T4, exdbn 1 T5, exdbn 1 T6, exdbn 1 _T7, exbn 1 _T9, ex6n 1_T10, exdn
1 T1lyexon 1l T13. Ademas, el polinucleétido que codifica PD-L1 se inserta en el locus
del gen B2M dentro de 50 pares de bases del sitio en (i). En algunas realizaciones, el
polinucledtido que codifica PD-L1 esta flanqueado por una secuencia de SEQ ID NO: 13
y una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 19. También, el polinucleétido que
codifica PD-L1 est4 unido operativamente a un promotor exdgeno tal como CAG
(Ejemplos 1 a 5).

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcién modificada no ser& aceptada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de septiembre de 2018, 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
D1 WO02016183041 Universal donor stem c:alls and related 17 de noviembre de
methods 2016
D2 W02017079673 | “Genomic engineering of pluripotent cells” 11 de mayo de 2017

D1 divulga células madre donantes universales y métodos relacionados para su uso y
produccion. Dichas células son utiles para superar el rechazo inmunoldgico en terapias
de trasplante basadas en células. En determinadas realizaciones, las células madre
donantes universales no expresan uno o mas antigenos leucocitarios humanos MHC-1y
MHC-Il (Resumen).

D22 divulga métodos y composiciones para obtener iPSC modificadas genéticamente y
células derivadas con edicion genomica estable y funcional en sitios seleccionados.
También se proporcionan poblaciones celulares o lineas celulares clonales derivadas de
IPSC modificadas genéticamente, que comprenden la integracion dirigida de uno o mas

https://patents.google.com/patent/W02016183041A2/en?0q=W02016183041
2https://patents.google.com/patent/W02017079673A1/en?0q=W02017079673
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polinucle6tidos exdgenos y/o in/dels en uno o mas genes enddgenos seleccionados
(Resumen).

5.1.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 (NC2021/0004223
del 22 de mayo de 2024) refiere a: “Un método de generacibn de una célula
genéticamente modificada, comprendiendo el método modificar genéticamente una
célula mediante: (i) la introduccion de una delecién y/o insercién de al menos un par de
bases en el genoma de la célula en un sitio dentro o cerca del locus del gen beta-2
microglobulina (B2M); y (ii) la introduccion en el genoma de la célula de una insercion de
un polinucleédtido que codifica un factor tolerogénico, en donde el factor tolerogénico es
el ligando 1 de muerte programada (PD-L1), en el que el polinucleétido que codifica PD-
L1 comprende una secuencia de SEQ ID NO: 17, (...)". A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES DL Lz

Método para preparar una célula
madre hipoinmunogénica que
comprende modular la
expresion de uno o mas
antigenos leucocitarios
humanos MHC-I y MHC-II por la
célula madre (Pagina 93, Reiv.
68y 69).

Método para generar iPSC
modificadas genéticamente que
comprende
(Paginas 128 y 129. Reiv. 13).

Un método in vitro de generacién
de una célula genéticamente
modificada que comprende:

al menos una edicion genodmica
dirigida en uno o mas sitios
seleccionados en el genoma,

las iPSC comprenden uno o
més polinucledtidos exdgenos,

eliminar uno 0 mas genes que en las que el polinucleotido

(i) la introduccidén de una delecion
y/o insercion de al menos un par
de bases en el genoma de la
célula en un sitio dentro o cerca
del locus del gen beta-2
microglobulina (B2M);

y

codifican uno o mas reguladores
transcripcionales de MHC-1 o

MHC-I1I de al menos un alelo de

la célula, en el que el regulador

transcripcional de MHC-I o
MHC-Il es B2M.
(Paginas 93 y 94, Reiv. 68 a
7).

ex0geno esta integrado en uno
0 mas sitios seleccionados.

las iPSC comprenden uno o
mas in/dels comprendidos en un
gen enddgeno tal como el gen
B2M.

las iPSC modificadas
genéticamente comprenden la
eliminacién o expresién
reducida del gen B2M.
(Paginas 128 y 129. Reiv. 13 a
18 — Pagina 131, Reiv. 26).

(i) la introduccién en el genoma
de la célula de una insercién de
un polinucleétido que codifica un
factor tolerogénico, en donde el
factor tolerogénico es el ligando 1
de muerte programada (PD-L1),
en el que el polinucleétido que
codifica PD-L1 comprende la
SEQ ID NO: 17,

El método comprende ademas
modular la expresion de uno o
mas factores tolerogénicos por
la célula madre, en el que los
factores tolerogénicos se
insertan en un locus de al
menos un alelo de la célula.

En realizaciones particulares el
factor tolerogénico es PD-L1.

las iPSC modificadas
genéticamente comprenden una
expresién introducida o
aumentada de PDL1.
(Pagina 131, Reiv. 27).
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(Paginas 94 y 95, Reiv. 78 a
83).

la modificacién genética
comprende administrar un
sistema CRISPR que comprende
una nucleasa CRISPR y un ARN
guia que comprende una
secuencia espaciadora que
comprende una
secuencia de ARN de SEQ ID
NOS: 1-3 0 SEQ ID NOS: 35-44,
en donde el sistema se dirige al
sitio dentro del locus del gen
B2M, y el polinucledtido que
codifica el factor tolerogénico esta
flanqueado por (a) una secuencia
de nucledtidos que comprende la
SEQ ID NO: 13y (b) una
secuencia de nucledtidos que
comprende la secuencia de SEQ
ID NO: 19, en donde el locus del
gen B2M se escinde en el sitio
diana y el polinucleétido que
codifica PD-L1 se inserta en el
locus del gen B2M en un sitio
dentro de 50 pares de bases de
del sitio de (i),
; y en donde la célula es una
célula madre pluripotente (PSC),
una célula madre adulta (ASC),
una célula madre pluripotente
inducida (iPSC) o una célula
madre y progenitora
hematopoyética (HSPCs).

Comprende poner en contacto
una célula madre con una
proteina Cas 0 una secuencia
de &cido nucleico que codifica la
proteina Cas y un primer par de
acidos ribonucleicos que tienen
secuencias seleccionadas del
grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 81240-85644, editando de
ese modo el gen B2M para
reducir o eliminar la expresion
ylo actividad superficial de B2M
en la célula (Pagina 5, lineas 18
a 23).

introducir en las iPSC una o
mas roturas de doble cadena en
los sitios seleccionados
utilizando una o0 mas
endonucleasas capaces de
reconocer el sitio seleccionado.
(Paginas 128 y 129. Reiv. 13).

Las iPSC son transformadas
con un constructo que
comprende: uno o mas

polinucledtidos exdgenos de

interés unidos operativamente a
uno 0 mas promotores
exégenos comprendidos en el
constructo, o a un promotor
enddégeno comprendido en un
sitio seleccionado tras la
integracion; y un par de brazos
de homologia especificos del
sitio seleccionado y que
flanquean los polinucleétidos
exégenos de interés, en el que
el constructo es para la
integracion dirigida de los
polinucleotidos exdgenos en el
sitio seleccionado en iPSC; en
el que el uno o mas
polinucle6tidos exdgenos
permanecen integrados y
funcionales en iPSC expandidas
posteriormente, células
diferenciadas derivadas de las
iPSC y/o células
desdiferenciadas derivadas de
estas.
(Pagina 127, Reiv. 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en

la reivindicacion 1, ya que divulga métodos para preparar

células madre

hipoinmunogénicas que comprenden la modulacién de la expresion de uno o0 mas
antigenos leucocitarios humanos MHC-I y MHC-II por la célula madre. También se
describen métodos para modular la expresiébn de uno o mas antigenos leucocitarios
humanos MHC-I y MHC-II por una célula madre, que comprenden la eliminacion de uno
0 mas genes gue codifican uno o mas reguladores transcripcionales de MHC-1 o MHC-II
de al menos un alelo de la célula. En ciertas realizaciones, la modulacion de la expresion
de uno o mas antigenos leucocitarios humanos MHC-I y MHC-1l comprende la eliminacién
de uno o0 mas genes que codifican uno o mas reguladores transcripcionales de MHC-1 o
MHC-II de al menos un alelo de la célula. En realizaciones particulares, se contempla la
eliminacion de uno o méas genes que codifican uno o mas de los reguladores
transcripcionales de MHC-I o MHC-II seleccionados del grupo que consiste en LRC5,
CIITA, B2M y combinaciones de los mismos (Pagina 2, lineas 22 a 32 — P4gina 3, lineas
1 a8).

Por otra parte, D1 menciona que los métodos divulgados comprenden ademas modular
la expresién de uno o més factores tolerogénicos por la célula madre. La modulacién de
la expresion de los factores tolerogénicos puede comprender aumentar la expresion de
los factores tolerogénicos. Dichos factores tolerogénicos pueden insertarse en un locus
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de puerto seguro (por ejemplo, en el locus AAVS1) de al menos un alelo de la célula. En
ciertas realizaciones, dichos factores tolerogénicos inhiben el rechazo inmunoldgico. En
ciertas realizaciones, dichos factores tolerogénicos se seleccionan del grupo que consiste
en HLA-C, HLA-E, HLA-G, PD-L1, CTLA-4-lIg, CD47, inhibidor de ClI e IL-35 (Pagina 3,
lineas 9 a 16).

Adicionalmente, D1 divulga métodos para producir células madre hipoinmunogénicas que
comprenden poner en contacto una célula madre con una proteina Cas 0 una secuencia
de &cido nucleico que codifica la proteina Cas y un primer par de acidos ribonucleicos
gue tienen secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 81240-
85644, editando de ese modo el gen B2M para reducir o eliminar la expresién y/o
actividad superficial de B2M en la célula (Pagina 5, lineas 18 a 23).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el método para
preparar una célula madre hipoinmunogénica divulgado en D1, consiste en que en el
método reclamado la modificacion genética comprende administrar un sistema de
endonucleasa guiada por ARN, tal como un sistema CRISPR que comprende una
nucleasa CRISPR y un ARN guia, en donde el ARN guia comprende una secuencia
espaciadora que comprende una secuencia de ARN correspondiente a cualquiera de
SEQ ID NOS: 1-3 0 SEQ ID NOS: 35-44, en donde el sistema se dirige al sitio dentro del
locus del gen B2M, y el polinucleétido que codifica el factor tolerogénico esta flanqueado
por (a) una secuencia de nucleétidos que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 13y
(b) una secuencia de nucleétidos que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 19, en
donde el locus del gen B2M se escinde en el sitio diana y el polinucleétido que codifica
PD-L1 se inserta en el locus del gen B2M.

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a dichas diferencias, puesto que, en el
método de generacidén de una célula genéticamente modificada reclamado, no se indica
cual es el “al menos” par de bases particulares que se delecionan o se insertan en el
locus del gen beta-2 microglobulina (B2M); ni mucho menos se menciona cual es el sitio
especifico “dentro o cerca” del locus del gen beta-2 microglobulina (B2M) donde se llevan
a cabo dichas mutaciones. Ademas, no se indica la regién especifica donde se inserta el
polinucleétido que codifica el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) en el locus del
gen B2M. En consecuencia, no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia
reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar el método de generacién de una célula genéticamente
modificada conocido en D1 con el fin de proporcionar un método alternativo(a)?

Sin embargo, el incluir metodologias que permitan generar células donantes universales
modificadas genéticamente con el fin de que sean compatibles con multiples sujetos a
partir de la interrupcion funcional de la expresién de los genes de clase MHC-1 y MHC-II
para evadir la respuesta inmunitaria, en donde la insercién de un polinucle6tido exégeno
gue codifica PDL1 se realiza en un locus de puerto seguro tal como en el locus del gen
B2M, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un método para generar iPSC modificadas
genéticamente que comprende al menos una edicion genémica dirigida en uno o mas
sitios seleccionados en el genoma, en donde las iPSC son transformadas con un
constructo que comprende: uno o mas polinucledtidos exdgenos de interés unidos
operativamente a uno o mas promotores exdgenos comprendidos en el constructo, o a
un promotor endégeno comprendido en un sitio seleccionado tras la integracion; y un par
de brazos de homologia especificos del sitio seleccionado y que flanquean los
polinucledtidos exdgenos de interés, en el que el constructo es para la integracion dirigida
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de los polinucleétidos exdgenos en el sitio seleccionado en iPSC; en el que el uno o mas
polinucledtidos exdgenos permanecen integrados y funcionales en iPSC expandidas
posteriormente, células diferenciadas derivadas de las iPSC y/o células desdiferenciadas
derivadas de las mismas. En realizaciones particulares, se menciona que el sitio
seleccionado es un locus de puerto seguro tal como el locus del gen B2M. Ademas, las
iIPSC modificadas genéticamente comprenden una expresion introducida o aumentada
de PDL1 (Paginas 6 y 7, Parr. [00017] - Pagina 127, Reiv. 1 - Paginas 128 y 129. Reiv.
13 a 18 — Pagina 131, Reiv. 26).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia incluiria la etapa en
donde la insercién de un polinucle6tido exdgeno que codifica PDL1 se realiza en un locus
de puerto seguro tal como en el locus del gen B2M del D2 en el método para preparar
células madre hipoinmunogénicas divulgado en D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que los polinucleétidos exdgenos para insercion estan
unidos operativamente a uno 0 mas promotores exdégenos que comprenden CMV, EFla,
PGK, CAQ UBC u otros promotores constitutivos, inducibles, temporales, de tejido o
especificos del tipo celular (Paginas 5y 6, Parr. [00013]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de 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 reivindicacion 13 (NC2021/0004223 del 22 de mayo
de 2024) refiere a: “Una pluralidad de células genéticamente modificadas generadas
mediante el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde al menos
una porcion de la pluralidad de células genéticamente modificadas comprende; (i) Una
delecién dentro o cerca del locus del gen beta-2-microglobulina (B2M); vy, (...)". 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 célula madre

Una pluralidad de células
genéticamente modificadas que
comprende:

hipoinmunogénica modificada
genéticamente que comprende:
(Péagina 87, Reiv. 1).

Células iPSC modificadas
genéticamente que comprende
(Pagina 131, Reiv. 22).

(i) Una delecion dentro o cerca
del locus del gen beta-2-
microglobulina (B2M);

la expresién modulada de uno o
mas antigenos leucocitarios
humanos MHC-1y MHC-II en

relacion con una célula madre
de tipo salvaje, en donde la
célula tiene uno o mas genes
que codifican uno o mas
reguladores transcripcionales de
MHC-I o MHC-II eliminados de
al menos un alelo de la célula,
en la que el reguladore
transcripcional de MHC-I o
MHC-Il es B2M.
(Péagina 87, Reiv. 1 a 7 — Pagina
88, Reiv. 10).

las iPSC comprenden uno o
mas in/dels comprendidos en un
gen enddgeno tal como el gen
B2M.

las iPSC modificadas
genéticamente comprenden la
eliminacién o expresién
reducida del gen B2M.
(Pagina 131, Reiv. 23 a 26).
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. . L las iPSC comprenden uno o
(ii) Una insercion de un - . P .
A o o mas polinucleétidos exdgenos,
polinucledtido que codifica un . . o
. L La célula madre comprende en las que el polinucle6tido
factor tolerogénico en un sitio . 2 . L
ademas una expresion exogeno esta integrado en uno
dentro de 50 pares de bases de . L .
! . ; modulada de uno o mas 0 mas sitios seleccionados.
una delecién genética de (i), en o - .
s factores tolerogénicos en (Pégina 131, Reiv. 23).
donde el factor tolerogénico es S !
; relacion con una célula madre
el ligando 1 de muerte : : . .
de tipo silvestre, en donde el las iPSC modificadas
programada (PD-L1), y en donde e -
. - o factor tolerogénico es PD-L1. genéticamente comprenden una
el polinucledtido que codifica PD - - . L .
. (Péagina 88, Reiv. 16). expresion introducida o
L1 comprende la secuencia de
SEQ ID NO: 17 aumentada de PDL1.
T (Pagina 131, Reiv. 27).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 13, ya que divulga una célula madre modificada genéticamente que
comprende la expresion modulada de uno o mas antigenos leucocitarios humanos MHC-I
y MHC-II en relacién con una célula madre de tipo silvestre, en donde la célula madre
hipoinmunogénica tiene uno o mas genes que codifican uno o mas reguladores
transcripcionales de MHC-1 o MHC-II eliminados de al menos un alelo de la célula, en
donde la expresion modulada de uno o mas antigenos leucocitarios humanos MHC-| y
MHC-Il comprende la expresion reducida de uno o mas antigenos leucocitarios humanos
MHC-I'y MHC-II, en donde el regulador transcripcional de MHC-I o MHC-II que se elimina
de al menos un alelo de la célula es B2M. Ademas, se indica que la célula madre
modificada comprende la expresién modulada de uno o mas factores tolerogénicos en
relacion con una célula madre de tipo salvaje, en donde en relaciones particulares se
menciona que el factor tolerogénicos es PD-L1 (Pagina 4, lineas 1 - 16 - Paginas 87 y 88,
Reiv. 1 a 16).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 13 y las células madre
genéticamente modificadas divulgadas en D1, consiste en que, en las células
genéticamente modificadas de la invencion, la delecion se encuentra dentro o cerca del
locus del gen beta-2-microglobulina (B2M).

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a dicha diferencia, puesto que, en las
células genéticamente modificadas reclamadas, no se indica cual es la delecion
especifica que se encuentra dentro o cerca del locus del gen beta-2-microglobulina
(B2M); y el sitio especifico donde se realiza la insercién de un polinucleétido que codifica
un factor tolerogénico, en donde el factor tolerogénico es el ligando 1 de muerte
programada (PD-L1). En consecuencia, no es posible asociar los datos de la descripcion
a la materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar las células genéticamente modificadas conocidas en D1
con el fin de proporcionar células genéticamente modificadas alternativas?

Sin embargo, el incluir metodologias que permitan generar células donantes universales
modificadas genéticamente con el fin de que sean compatibles con mdltiples sujetos a
partir de la interrupcion funcional de la expresién de los genes de clase MHC-1'y MHC-II
para evadir la respuesta inmunitaria, en donde la insercion de un polinucleétido exégeno
que codifica PDL1 se realiza en un locus de puerto seguro tal como en el locus del gen
B2M, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un método para generar iPSC modificadas
genéticamente que comprende al menos una edicion gendmica dirigida en uno o mas
sitios seleccionados en el genoma, en donde las iPSC son transformadas con un
constructo que comprende: uno o mas polinucledtidos exdgenos de interés unidos
operativamente a uno o mas promotores exdgenos comprendidos en el constructo, 0 a
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un promotor endégeno comprendido en un sitio seleccionado tras la integracion; y un par
de brazos de homologia especificos del sitio seleccionado y que flanquean los
polinucledtidos exdgenos de interés, en el que el constructo es para la integracion dirigida
de los polinucleotidos exdgenos en el sitio seleccionado en iPSC; en el que el uno o mas
polinucle6tidos exégenos permanecen integrados y funcionales en iPSC expandidas
posteriormente, células diferenciadas derivadas de las iPSC y/o células desdiferenciadas
derivadas de las mismas. En realizaciones particulares, se menciona que el sitio
seleccionado es un locus de puerto seguro tal como el locus del gen B2M. Ademas, las
iIPSC modificadas genéticamente comprenden una expresion introducida o aumentada
de PDL1 (Paginas 6 y 7, Parr. [00017] - Pagina 127, Reiv. 1 - Paginas 128 y 129. Reiv.
13 a 18 — Pagina 131, Reiv. 26).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia incluiria las
metodologias para preparar células iIPSC modificadas genéticamente, en donde la
insercién de un polinucleétido exdgeno que codifica PDL1 se realiza en un locus de puerto
seguro tal como en el locus del gen B2M del D2 para obtener células madre
hipoinmunogénicas modificadas genéticamente como las divulgadas en D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacion 13. Por lo cual se considera obvia.

Asimismo, se indica que el examen de patentabilidad realizado a la reivindicacion 13,
también aplica para la reivindicacién independiente 15, puesto que, dicha reivindicacién
se refiere a una composicion que comprende células genéticamente modificadas. En
consecuencia, la reivindicacion 15 tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo
bajo las ensefianzas de D1 (Pagina 41, lineas 10 y 11) y D2 (Paginas 140 a 148 - Reiv.
79 a 124).

Adicionalmente, D2 menciona que los polinucle6tidos exdgenos para insercion estan
unidos operativamente a uno o0 mas promotores exdgenos que comprenden CMV, EFla,
PGK, CAQ UBC u otros promotores constitutivos, inducibles, temporales, de tejido o
especificos del tipo celular (Paginas 5y 6, Parr. [00013]).

La reivindicacion dependiente 14 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacién independiente, aporte nivel inventivo al producto de la
reivindicacion 13, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

6. Conclusion

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

- Reivindicaciones .

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02016183041 lails Nivel inventivo
D2 W02017079673 lails Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante

Argumentos con relacion alaclaridad, concisidon y sustento de las reivindicaciones
modificadas.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la claridad y sustento del
capitulo reivindicatorio modificado (Radicado N° NC2021/0004223 del 22 de mayo de
2024) de la solicitud bajo estudio en donde manifestd “5.1.1 En la primera accion de la
Oficina, el examinador manifestd que la reivindicacion 33 (correspondiente a la presente
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reivindicacién 15) carece de claridad porque las caracteristicas técnicas esenciales de
las células no se mencionan en la reivindicacion. Ademas, términos como "al menos",
"dentro o cerca de al menos", "uno o mas" y "parcialmente con” supuestamente no son
claros. Por ultimo, el examinador considera que la reivindicacion 33 presentada
anteriormente no esté sustentada en la descripcion.

En este sentido el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con dicha
objecién. Sin embargo, con el fin de contribuir al proceso se ha modificado la
reivindicacion 15 para reclamar:

1. Una composicion que comprende células que comprenden:

(i) Una delecion dentro o cerca del locus del gen beta-2-microglobulina (B2M); y

(i) Una insercion de un polinucleétido que codifica a un factor tolerogénico en un sitio
dentro de 50 pares de bases del sitio de una delecion genética de (i), en donde el factor
tolerogénico es el ligando 1 de muerte programada (PD-L1), en donde el polinucledtido

que (...).

En ese sentido, la reivindicacién 15 ahora reclama una delecion e insercién especificas
(por ejemplo, delecién en el locus del gen B2M e insercion de un polinucleétido que
codifica PD-L1 en el locus del gen B2M), asi como el SEQ ID NO del polinucleétido que
codifica PD-L1, asi como las secuencias de los brazos de homologia que definen el sitio
de insercién (por ejemplo, a través de procesos como la reparacién dirigida por
homologia). Ademas. las células modificadas genéticamente mencionadas en la
reivindicacién estdn plenamente respaldadas por la descripcién, por ejemplo, en el
Ejemplo 4.

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concisién y el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas”.

De lo anterior, esta Oficina le reitera al solicitante que, la falta de claridad y sustento del
capitulo reivindicatorio modificado aln continla siendo pertinente, en la medida que, la
nueva reivindicacion independiente de proceso 1 carece de claridad y sustento, puesto
gue, no define un método in vitro de generacion de una célula genéticamente modificada
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir indicando una
serie de etapas y condiciones especificas que le permitan a la persona normalmente
versada en la materia la implementacion de dicha metodologia. En este sentido, no se
mencionan cuales son las pares de bases particulares que se delecionan o se insertan
en el locus del gen beta-2 microglobulina (B2M); ni mucho menos se menciona cual es el
sitio especifico “dentro o cerca” del locus del gen beta-2 microglobulina (B2M) donde se
llevan a cabo dichas mutaciones. Ademas, no se indica la regién especifica donde se
inserta el polinucleétido que codifica el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) en el
locus del gen B2M.

Por otra parte, esta Oficina le reitera al solicitante que las nuevas reivindicaciones de
producto 13 y 15 carecen de claridad y sustento, puesto que, no definen una pluralidad
de células genéticamente modificadas o una composicion que comprende dichas células
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir indicando cuél
es la delecion particular que se realiza en el locus del gen beta-2 microglobulina (B2M);
y, mencionando cual es el sitio especifico “dentro o cerca” del locus del gen beta-2
microglobulina (B2M) donde se lleva a cabo dicha mutacion. Ademas, no se indica la
region especifica donde se inserta el polinucle6tido que codifica el ligando 1 de muerte
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programada (PD-L1) en el locus del gen B2M. En este sentido, se indica que la insercion
de un polinucledtido que codifica el factor tolerogénico se realiza “en un sitio dentro de
50 pares de bases de una delecion genética” que es una expresion imprecisa que no
permite establecer el sitio particular donde se realiza la insercion del polinucleétido
exogeno. En este punto, se le aclara al solicitante que el indicar que las células
genéticamente modificadas comprenden “(i) Una delecién dentro o cerca del locus del
gen beta-2-microglobulina (B2M); y (ii) Una insercién de un polinucleétido que codifica a
un factor tolerogénico en un sitio dentro de 50 pares de bases del sitio de una delecion
genética de (i), en donde el factor tolerogénico es el ligando 1 de muerte programada
(PD-L1)” son referencias imprecisas, puesto que, el termino locus es una definicion
general que corresponde a una posicion fija en un cromosoma que determina la posicion
del gen dentro del genoma de la célula, la cual requiere de una nomenclatura particular
para su localizacién dentro del cromosoma. Ademas, el gen B2M comprende una
estructura constituida por exones e intrones, por lo que, se debe indicar en cuales de
dichas regiones se realiza la delecion o insercion y los nucleétidos especificos que son
mutados. Por ultimo, es evidente que si ho se conoce la region del gen B2M donde se
realiza la delecion, no se puede establecer el sitio de la insercion del polinucleétido que
codifica el factor tolerogénico que en este caso es el ligando 1 de muerte programada
(PD-L1).

Asi las cosas, esta Oficina, le manifiesta al solicitante que la necesidad de definir el
proceso y los productos reclamados en términos de sus caracteristicas técnicas
esenciales, de acuerdo con lo sustentado en la descripcion.

En este orden de ideas, se le aclara al solicitante que segun lo establecido Art. 30 D486,
en una reivindicacién independiente de producto o de proceso se debe determinar sin
ambigledad el alcance de estas y, en consecuencia, deben ser claras por si mismas sin
necesidad de recurrir a lo divulgado en el capitulo descriptivo.

Por las razones expuestas anteriormente, esta Oficina reitera la falta de claridad y
sustento para la materia reclamada en el capitulo reivindicatorio modificado, y en
consecuencia la objecion por Art. 30 D486 se mantiene.

Argumentos con relacién a la suficiencia del capitulo reivindicatorio modificado

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la suficiencia de la
descripcién de la solicitud bajo estudio en donde manifesto “En el primer requerimiento
de fondo, el examinador opind que la descripcibn no describe adecuadamente la
invencion reivindicada de conformidad con lo establecido en el art. 28 de la Decision 486
del 2000.

Como se ha indicado anteriormente, la reivindicacion independiente 15 recita una
delecion e insercion especificas (por ejemplo, delecién en el locus del gen B2M e
insercion de un polinucleétido que codifica PD-L1 en el locus del gen B2M).
Analogamente, la reivindicacion 1 reclama:

1. Un método de generacion de una célula genéticamente modificada,
comprendiendo el método modificar genéticamente una célula mediante (...).

Lo anterior esta totalmente respaldado por la descripcidn, por ejemplo, en el Ejemplo 4,
gue describe la insercion de la secuencia PD-L1 (SEQ ID NO: 17) en un sitio en el locus
del gen B2M después de la introduccién de una rotura de doble cadena utilizando un
sistema CRISPR/Cas9 y utilizando brazos de homologia definidos por las secuencias de

Muestro aporte es fundamental,
D k- al usar menos papel contribu
AR mos con el medio ambiente

Pagina 12 de 16




/
S/

AN

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 65 de 7 de enero de 2025
Ref. Expediente N° NC2021/0004223

SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 19. Las secuencias espaciadoras de ARNg citadas
actualmente se validaron como se describe en los ejemplos 1y 3 de la descripcion.

De esta manera, la materia divulgada en la descripcién ahora se relaciona de una manera
mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, la
descripcion proporciona toda la informacién necesaria para llevar a cabo la invencion y
cumple con los requisitos legales establecidos en la Decision Andina 486”.

De lo anterior, esta Oficina se permite reiterar que, contrarias a las afirmaciones del
solicitante, el objeto reclamado en el capitulo reivindicatorio modificado (Radicado bajo
N° NC2021/0004223 del 22 de mayo de 2024), no se encuentra descrito de forma
suficientemente completa en la memoria descriptiva. En este sentido, se le reitera al
solicitante que tal y como se reclama el método in vitro de generacion de una célula
genéticamente modificada, asi como la pluralidad de células genéticamente modificadas
y la composicion que las comprende, se abarca un sinnimero de deleciones y/o
inserciones en el genoma de la célula en un sitio dentro o cerca del locus del gen beta-2
microglobulina (B2M) las cuales no han sido exploradas ni contempladas por el solicitante
y resultan especulativas frente a que las células donantes universales modificadas
genéticamente desarrolladas, sean capaces de evadir la respuesta inmunitaria; y por
consiguiente ser compatibles con multiples sujetos. En este sentido, esta Oficina le reitera
al solicitante que, como se evidencia en el capitulo descriptivo, Gnicamente se presenta
evidencia técnica concreta y explicita para metodologias in vitro que permiten la
generacion de células madre pluripotentes humanas (hPSC) con desactivacién del gen
B2M e insercion de un polinucleotido que codifica un factor tolerogénico tal como PD-L1
y HLA-E. En particular, la delecion y/o insercion del paso (i) se realiza en el exon 1 del
gen B2M, y la insercion del paso (i) comprende un polinucleotido que codifica PD-L1. En
algunas realizaciones, la modificaciébn genética de la célula comprende administrar un
sistema de endonucleasa guiado por ARN tal como CRISPR que comprende una
nucleasa CRISPR y un ARN guia. El ARN guia usado para (i) y (i) comprende una
secuencia de nucleotidos que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 1-30 SEQ ID
NO: 35-44 las cuales se dirigen al ex6n 1_T12, exén 1 T2, ex6én 1 T8, ex6n 1 T1, exdn
1 T3, exdon 1 T4, exdbn 1 T5, exdbn 1 T6, exdbn 1 _T7, exbn 1 _T9, exdn 1_T10, exdn
1 T1lyexon 1l T13. Ademas, el polinucleétido que codifica PD-L1 se inserta en el locus
del gen B2M dentro de 50 pares de bases del sitio en (i). En algunas realizaciones, el
polinucledtido que codifica PD-L1 esta flanqueado por una secuencia de SEQ ID NO: 13
y una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 19. También, el polinucleétido que
codifica PD-L1 est4 unido operativamente a un promotor exdgeno tal como CAG
(Ejemplos 1 a 5).

En consecuencia, y contrarias a las afirmaciones del solicitante, la descripcion no
describe de forma suficientemente completa el objeto reclamado, que demuestre con
evidencia plausible y no especulativa, que el método in vitro de generacion de una célula
genéticamente modificada, asi como la pluralidad de células genéticamente modificadas
y la composicion que las comprende, contemplados en las reivindicaciones
independientes de proceso y de producto, se pueden predecir y llevar a cabo por la
persona normalmente versada en la materia, sin generar una carga excesiva superior a
sus habilidades ordinarias.

Argumentos con relacion a la novedad de las reivindicaciones modificadas.
En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la novedad del capitulo

reivindicatorio modificado (Radicado N° NC2021/0004223 del 22 de mayo de 2024), de
la solicitud bajo estudio en donde manifesté “Como se ha indicado anteriormente, la
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reivindicacién 15 indica actualmente que las células comprenden una delecion en el locus
del gen B2M y la insercidon de un polinucleétido que codifica PDL1 en el locus B2M. En
ese sentido, resulta importante resaltar que D1 no revela la insercion de PD-L1 en el locus
B2M.

De hecho, D1 ensefia la insercién de PD-L1 en un lugar de puerto seguro, AAVS1, no en
el lugar B2M. Por ejemplo, D1 revela células que: “comprenden uno o mas factores
tolerogénicos insertados en un locus de puerto seguro (por ejemplo, el locus AAVS1) de
al menos un alelo de la célula. En ciertas realizaciones, tales factores tolerogénicos
inhiben el rechazo inmune. En ciertas realizaciones, los factores tolerogénicos se
seleccionan del grupo que consiste en HLA-C, HLA-E, HLA-G, PD-L1, CTLA-4-1g, CD47,
inhibidor de C1 e IL-35.” (D1, pag. 4, lineas 24 a 28) (Enfasis Afiadido).

Asi pues, dado que el documento D1 no divulga de manera TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la reivindicacion
independiente de la presente solicitud, es posible concluir que la presente solicitud
cumple el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decision 486”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que se traslada un nuevo examen de
patentabilidad que afecta el nivel inventivo de la materia reclamada en el capitulo
reivindicatorio modificado, que comprende la combinacion de las ensefianzas de la pareja
documental D1 y D2 tal y como se demuestra en detalle en el numeral 5.1 del presente
Oficio.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
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 actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0004223 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2019/057555 07/09/2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
07/09/2018 X
Solicitante
CRISPR THERAPEUTICS AG
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |atas - |at20 : {?\:}éﬁiiéﬁ?lta de unidad de .

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lals

Genetically modified cells, universal donor cells, gene that
encodes one or more MHC-I or MHC-II human leukocyte antigens,
Palabras clave utilizadas deletion and/or insertion within or near gene B2M, insertion of a
polynucleotide encoding tolerogenic factor is PD- LI, HLA-E, HLA-
G, CTLA-4, or CDA47.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |[CO7K 14/74, C12N 5/0735, C12N 5/074

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

Informes de o .
busqueda / A dg;zlr:(t::l;d eE Plil?)(l:izzc?gn Reivindicaci_ones _ _ Categoria del
Bacljsazi(s)sde N° de patente / /Presentacién /iiggteargggs Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁ:gnoe(r;)to
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)

consultadas

NC2021/0003285| 12/03/2021 - - A
SiPI NC2020/0005116| 24/04/2020 - - A

NC2020/0002989| 13/03/2020 - - A
NC2018/0011554| 26/10/2018 - - A

(Pagina 2, lineas 22 a 32 — Pagina
3, lineas 1 a 8).
(Pagina 3, lineas 9 a 16).
Péagina 5, lineas 18 a 23).
Péagina 41, lineas 10y 11

WO02016183041 | 17/11/2016 lalils (Pagina 87, Reiv. 1 a 7 — PAgina 88, Y
Reiv. 10).
(Péagina 88, Reiv. 16).
(Paginas 93 y 94, Reiv. 68 a 77).
ISA/EPO (Paginas 94 y 95, Reiv. 78 a 83).
(Paginas 6 y 7, Parr. [00017] -
Péagina 127, Reiv. 1 - Paginas 128 y
W02017079673 | 11/05/2017 1a1s 129. Reiv. 136"’;\/1826‘) Pagina 131, Y
(Paginas 5y 6, Parr. [00013]).
(Paginas 140 a 148 - Reiv. 79 a 124)

W02018035387 | 22/02/2018 - - A

WQ02018132783 | 19/07/2018 - - A

US2006222633 | 05/10/2006 - - A

US7432104 07/10/2008 - - A
Patbase
US2009170198 | 02/07/2009 - - A
US2009269845 | 29/10/2009 - - A
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US2017173080 | 22/06/2017 - - A
US2016165861 | 16/06/2016 - - A
US9888673 13/02/2018 - - A
Orbit
WQ02017218714 | 21/12/2017 - - A
(Y) cita completa literatura no patente N/A
(LNP)

(%) 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 reivindicacién 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.

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

“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.

“X" Documento particularmente relevante; la invencion 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 combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (29/11/2024)
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