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Re Expediente No 000 52026
Solicitud de Patente
Solicitante Aventis CropScience GmbH

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota, D C, portador de la
tarjeta profesional No 2698, obrando como apoderado sustituto del
solicitante, en la solicitud de patente de la referencia, doy respuesta al
Oficio No 6874, notificado por fijacion en hsta en Agosto 11 de 2005,
en los siguientes termnos

1 De acuerdo con el Oficio arrba citado, nuestro poderdante
considera necesario someter a la consideracion del examinador los
siguientes comentarios con el fin de superar las objectones a la altura
inventiva en el documento W098/27201, dos deacetilasas (una obtenida
de estenotrofomonas y la otra obtenida de Comamonas) se han
divulgado La informaci6n divulgada en W098/27201 se relaciona con la
1dentificacion, el aislamiento y el clonado de estas dos deacetilasas asi
como su sobre expresion usando un vector de fusion GST

2 En ningun lugar de la descripcion el uso de estas o alguna de estas
enzZimas en un ensayo a gran escala para la generacion de L-PPT de alta
pureza 1n1c1aNdo a partit de-N-Acetil-DI--PPT-racemato o para generar
el respectivo L-aminoacido cuando se 1nicia a partir del correspondiente
N-Acetl-D, L-racemato s¢_divulgo o sugiio ILa umica informacion
divulgada en W098/27201 que va mas alla del aislamiento de deacl y
deac2 y su uso en plantas transgenicas se menciona en la columna 7,
linea 29-35 del documento US 6,177,616B1 (el cual es una patente US
correspondiente a W098/27201) donde se lee "La enzima tiene un
espectro de sustrato relativamente amplio Las conversiones superiores
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fueron logradas con acido hipurico_(N-benzoilglicina) y N-acetil-L-
glutamata. La afinidad por N-acetil-L-PPT esta aproximadamente 50%

por debajo del de los dos sustratos arriba mencionados La deacetilasa -
tiene una especificidad_exclusiva para N-acetil-L-amino-acidos  Usando

los correspondientes D-enantidmeros, no se observaron reacciones " (La

parte correspondiente en el escnto del PCT en su 1dioma aléfan es

pagina 13, ultimo parrafo)

3 La Tabla 3?110 muestra la actividad enantio-selectiva de la
deacetilasa debido a que los compuestos usados fueron proporcionados
solamente como los L-enantiomeros (ver la nota de pie de pagina 1 de la
Tabla 3) Las deacetilasas aqui descritas exhiben una exclusiva
especificidad _para_los_N:-acetil-L-aminoacidos y que no se observo
reaccion cuando se uso el correspondiente D-enantiomero pero enz '
ninguna parte de la divulgacion de W098/27201 se menciono o demostro
que no habia 1mpacto negativo (como un efecto mhibiforia) de la 7(
presenc1a de N-acetil-D-ammoacido en tal N-acetil-D, L-racemato
concerniente a la actividad de acetilasa dlnglda al L-enantiomero
empleando deac! o deac2 en esta reaccion

4 En casos dingidos a la aplicacion de N-acetil-D, L-racemato en
una planta, la cantidad aplicada del racemato estaba en un rango de 15
mM (ver el folleto PCT en la pagma 17, 2™ parrafo, ultima parte) y el
folleto PCT en la pagina 15, 2n parrafo 1% terc1o) Cuando se mira estos
numeros, el lector critico debe tener en cuenta que la cantidad 7{
proporcionada se relaciona con la cantidad aplicada a las hojas de una
planta y no a la cantidad tomada por la planta o que esta presente en la
celula de la planta (ver Tabla 4 de 1a W(098/27201)

5 En el caso de deacl, una prueba no radiactiva se describe en el
folleto PCT que micia en la padgma 12, ultimo parrafo La misma se
relaciona con deac2 (ver Ejemplo 11 del folleto PCT en la pagina 2. 22) f7
En una clara diferencia con estas péquefias cantidades que conciernen
con el sustrato agregado, se describen concentraciones del sustrato de la
presente sohcitud de hasta 500 mM y el efecto tremendo de la cantidad
incrementada de sustrato se vuelve claramente visiblé cuaiido se observa

en la Tabla 2 en la pagina 11 de la presente solicitud Mirando esta Tabla |-
2, la relacion de conversion a una concentracion dada de sustrato de 50
mM de N-Acetl-D, L-PPT se define como 100% Incrementando la \Ypclo<€)
concentracion del sustrato a 500 mM sin cambiar cualquier otra |{an H
condicion de reaccion, la proporcion de conversion baja a 66% 0 a’4 co0m
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6 Adicionalmente a la actividad de deacetilasa ya demostrada de las
dos deacetilasas dadas que se describieron en W098/27201, en la
presente descripcion se demostro claramente que esta reaccion tambien
tiene lugar a una mucho mayor concentracién de sustrato (como 500
mM) y que aun a estas concentraciones que son relevantes para una
produccion industnial del respectivo L-enantiomero la reaccion resulta en
aceptables proporciones de conversion

7 Como resultado de los argumentos armba establecidos se puede

resumir que en W098/27201 no se divulgo nada que vaya mas alla de la v é
actividad de deacetilasa de deac! y deac2 en presencia de bajas Up)
concentraciones de sustrato pero no se menciono o sugirio nada dsa
concerniente a la aplicacion de estas_enzimas—a—una_mucho_mayor
concentracion de sustrato_(como 500 mM) Tampoco se describe o

sugiere en la W098/27201 qué una enzima de esta clase en su forma meaugl:)
aislada tiene un espacio de vida de por lo menos hasta 55 horas (pagina ) 'O [orevdfe
12, Tabla 3, ultima linea) o Wllzada (pagina 13, KOT? %OP
lineas 22-24) pero los cuales son adicionales prerrequisitos importdntes C?l l\'c“f;%‘lmd
con €l fin de usar una enzima tal para la produccion preparativa del Y
respectivo L-enantiomero

8 Iniciando de W098/27201, el problema dado fue adaptar / usar una

o mas enzimas de deacetilacion recombinantes, aisladas, que pertenecen

a la clase de las denominadas "Hidrolasas Hipurato", como "deacl” y/o
"deac2" para el uso en un proceso a escala industrial con el fin de
obtener L-PPT o algunos L-aminoacidos cuando se inicia de los N-
acetil-D, L-derivados racemicos del respectivo L-PPT o L-aminoacido
(ver la descripcion en la pagina 3, linea 26, continuando en la pagmna 4,
linea 22 Con el fin de resolver este problema, la pureza de la enzima
(ver Ejemplos 1, 2, y 5) debe icrementarse, los parametros de la
reaccion bioquimica conocidos per se deben optimizarse (ver el Ejemplo
6) con el fin de llenar los requerimientos i vitro, como llevando a cabo
el proceso_a altas concentraciones de sustrato (como 500 mM-en-vez-de.
25 mM) o remover las moléculas de sustrato no convertidas (descripcion
en la pagmna 4, lineas 3-5 "separando los L-amioacidos deacetilados O(a,.‘(p
obtenidos preparativamente a partir de los no-deacetilados N-acetil-D-

denvados y/o los incompletamente deacetilados de N-acetil-L denvados” °P'°
(ver tambien pagina 5, lineas 25-29 y la Reivindicacion 1(c) modificada) m od

1001500)




9 Un aspecto adicional de la invencion puede observarse en la
inmovilizacion recta (manteniendo la reactividad y la estabilidad a largo
termino) (Ejemplo 6, pagina 13) de la enzima Tabla 4 (pagina 13) por
ejemplo_divulga que a_una concentracion de sustrato de 500 mM N-
acetl-D, L-PPT y un tiempa de reaccion de 10 dias a 37°C, se logra una
proporcion de conversion de 83% (ver pagmna 13, lineas 16-24) Esto
realmente muestra el reto de que no solamente el N-actil-D-PPT erte
debe separarse smno ademas el N-actl-L-PPT_-no_convertido_debe

separarse del producto pretendido Nada ’gg_g_sto_m_se_dés::ribe—;n seTPA o

sugiere en W098/27201 smo que se describio por pnimera vez para esta
solicitud especial en la pagina 5, linea 31 continuando en la pagina 6,
linea 3, que dice en su texto Ingles "En este contexto, los procesos
utilizables son el uso de cromatografia de intercambio de 1ones en un
intercambiador de 1ones acidico o también la extraccién de N-actil-D, L-
dertvados mediante_un solvente organico, fal como, por ejemplo, de
met1] 1sobutil ketona, el L-aminoacido o el L-PTC producido arriba
pasando a la fase acuosa, forma que es entonces concentrada mediante
secado "

100 De acuerdo con los eclementos discutidos de la antenor
rervindicacion 10 (dingida al rango de concentraciones de sustrato
[dadas de desde 10 a 1 500 mM]) debe eliminarse de las reivindicaciones
modificadas En vez de esta reivindicacion separada, el rango de las
concentraciones de sustrato empleadas [dadas desde S0 a 1 500 mM]
deben ser parte de la nueva rervindicacion 1 modificada (ver abajo) Este
nuevo rango es soportado por la divulgacion de la pagina 5, hneas 18-23
en combinacion con las Tablas 2 y 3 y distingue la 1nvencion
reivindicada claramente del arte previo, como se cito en la pagina 2,
lineas 12-20 de—esta solicitud, que se lee como "Sigmficativas
desventajas de los procesos en las tres solicitudes de patente descritas
armba, sin embargo, consisten en el hecho de que solo baja concentracion
de sustrato (alrededor de 0,5% en el caso de Ia solicitud de patente DE-
A-2939269) puede emplearse, por lo cual la aphicabilidad industnial debe
lograse tan baja como, , "

11  Con el fin de contribuir significativamente en la ubicacion de esta
sohicitud para su aceptacion, en adicion, basandose en los argumentos
anteriores, se ha restringido el rango de la concentracion de sustrato dada
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en la rervindicacion 1(a) a 50 mM hasta 500 mM lo cual esta claramente
sustentado por la cantidad empleada en los Ejemplos 4 y 6,

12 Aun una combinacion del Documento WO 98/27201 (el cual
describe la actividad de deacetilasa de deac! y deac2 bajo condiciones
no preparativas) con GB2031896 que describe la separacion de L-MPGA
de N-Acil-MPGA no hace obvia la matena sujeto de la presente
solicitud Por ejemplo, en GB2031896 solo se usaron deacetilasas no
recombinantes (ver en la pagina 6, lineas 15-25), y - adicionalmente- en
estos ensayos solo concentraciones bajas de sustrato de L-MPGA se

@\

ya/

aplicaron para todos los cuales solo un caso de muy pobre o minguna z ver L

actividad_del uso de N-Acil-Denvados de naturales L-aminoacidos se
observaron (pagina 6, lineas 36-38), lo cual esta en total contradiccion
con los datos dados en la Tabla 1 de la presente solicitud de patente _

13 Una correlacion directa de los resultados dados en GB2031896 y
aquellos obtemdos en la presente solicitud demuestra claramente el
supertor resultado espacio/ tiempo de la reaccién (columna derecha) el
cual es un cnterto de eficiencia relevante de un_proceso enzimatico En
todos los casos las condiciones aplicadas en la presente solicitud son

superiores a aquellas descritas en GB2031896 ~
Ejemplo Concentracion de | Proporcion Obtenido
sustrato de espacio/tiempo
N-Acetil D, L-PPT | conversion (mg/g/h)—
(mg/ml) (%) Ly ot
1 (biotransformacion 1,2 68,0 2,9
con celulas
completas)
2 (biotransformacion 2,0 88,6 33
con celulas
completas)
4 (GB2031896 5,0 55,0 4,6
biotransformacion con 5,0 73,2 6,1
celulas completas de 5,0 65,4 5,5
vanas tensiones) 5,0 52,0 43
5,0 45,8 3,8
5 (biotransformacion 6,0 88,7 5,0
con lisatos de celulas) ’
e p

P .



6 (proteina 0,8 86,1 1,8
mm(_)_!gl_z_a_cla obtenida 0,8 85,0 1,8
de celulas lisadas) 0,8 81,2 1,7

Solicitud de Patente Colombiana No 00052026

Ejemplo Concentracion de | Proporcion de Obtenido
sustrato conversion | espacio/tempo
N-Acetil D, L-PPT (%) (mg/g/h)
(mg/ml)
1 (celulas 133 66 483
liofilizadas de
tension de

recombinante E
coli-deacetilasa-
produccion

2 (enzima 133 83 82
inmovilizada

—_—
recombinante)

14  Establecido lo anterior, 1a matena sujeto reivindicada en la presente
solicitud no es obvia conociendo solamente WO 98/27201 o partiendo de
WO 98/27201 en combinacion con GB 2031896 Partiendo de WO
98/27201 en combinacién con la informacion divulgada en EP O 358 428
no hace obvia la matena sujeto de la presente solicitud puesto que la EP
O 358 428 solo ensefia el uso de enzima no aislada (ver en la pagina 4,
lineas 22-25) o preparaciones de enzima enriquecida como una clase
maxima de fraccionamento (ver en la pagmna 10, lineas 15-36)
Unicamente varios microorganismos $€ proporcionan y varios €nsayos se
describen en donde estos microorgamsmos se emplean en soluciones de
fermentacion en crudo

15 Las proporciones de conv@ observadas obtenidas a varias
concentraciones de sustrato de aproximadamente 40 mM fueron
determinadas como 18% (Ejemplo 2), 15% (Ejemplo 3) 35% (Ejemplo 4)
30% (Ejemplo 5) 25% (Ejemplo 6), 78% (Ejemplo 7), 23% (Ejemplo 8) y
97%-100% (Ejemplo 11)

16  Cuando se usa la msma tension bacterial que se empleo tambien en
el Ejemplo 11 pero a una concentracion de sustrato mayor (208 mM) asi



como celulas inmovilizadas (ver Ejemplo 13 en conexion con el Ejemplo
12), una maxima proporcion de conversion (a 40°C) se reporto una
bastante pobre proporcién de conversion de 24,8% (ver la Tabla
respectiva del Ejemplo 13, columna 3), Contranio a lo anterior, en la
presente solicitud una proporcion de conversi6n de 83% y por encima se
demostro aplicando la aproximacion reivindicada, es decir, usando
hidrolasas de hipurato recombinante, aisladas, aun a muy altas
concentraciones de sustrato como 500 mM

17  Una vez establecido lo anterior, la matena sujeto reivindicada en la
presente solicitud no es obvia a partir de la WQ 98/27201 en combinacion
con la EP O 358 428 Partiendo de WO 98/27201 en vista de la
informacion divulgada en DE 43 08 061, no vuelve obvia la materia
sujeto de la presente solicitud Lo antenor debido a que DE 43 08 061
unicamente divulga el uso de N-Ac-D, L-PPT a concentracion a un
maximo de 50 mM (0,25 mM [Ejemplo 5 1], 5 mM [Ejemplo 7], 10 mM
[Ejemplo 5 2] y 50 mM [Ejemplo 6] En ninguna parte se ha divulgado
estudios cineticos que puedan proporcionar a la persona experta cualquie
clase de informacion, y s) es asi,-bajo-cuales condiciones una conversion
bajo condiciones preparativas como bajo concentraciones de sustrato de
500 mM podna llevarse a cabo Temendo en cuenta lo anterior, la matera
sujeto rervindicada en la presente solicitud no es obvia a partir de WO
98/27201 en combinacion con DE 43 08 061

18 Como conclusion de todo lo anterior, se debe establecer que en

ninguno de los documentos citados, la requenda_alta_proporcion—de—

conversion-(obtenido de espacio/tiempo) de L-PPT o L-amnoacidos a
partir de sus correspondientes N-acetl-D, L-precursores a las altas
concentraciones de sustrato se han reportado o sugenda La persona
experta en ¢l arte no podrna recibir a partir de cualquiera de los
documentos citados solo o en combimmacion de varias de estas
informacion suficiente con el fin de llevar a cabo la imnvencion tal como
se rervindico

19 No obstante lo anteriormente expresado, y con el fin de refenirse
mas al uso de mayor concentracion de sustrato en vista de las diferencias
de la presente solicitud y el arte previo citado, nuestro poderdante
considera pertinente proponer una nueva reivindicacion 1, la cual
remplaza a la inicialmente presentada



En consecuencia se presenta una nueva Rervindicacion 1, para remplazar
la No 1 imcialmente presentada

Se mantienen las reivindicaciones 2 a 10 del phego imicialmente
presentado

Se desiste de las rervindicaciones Nos 11 a 14 del pliego 1nicial

Acompafio al presente memonal la sustitucidn del Poder a mu favor para
este caso

De la sefiora Jefe,
n nt

EYVA

CC 2 930 6167de Bogota
TP No 2098



REIVINDICACION 1 MODIFICADA

1 Un procedimiento para la preparacion de L-aminoacidos
proteinogenicos o no proteinogenicos a partir de sus derivados racemicos
N-acet1l-D, L, el cual comprende

(a)
(b)

(c)

emplear derivados racemicos N-acetil-D, L a una
concentracion de desde 50 mM a 1 500 mM,

deacetilar selectivamente N-acetil-L-derivados de los
correspondientes L-aminoacidos mediante una resolucion
enzimatica utilizando hidrolasas de hipurato recombinante,
aislado, mmentras que los N-actil-D-derivados de los
correspondientes D-amnoacidos no estan deacetilados, y
separar los L-aminoacidos deacetilados obtemdos
preparativamente a partir de los N-acetil-L-derivados no
deacetilados y/o los N-acetil-L-denvados incompletamente
deacetilados

DX
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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REF Poder otorgado por la sociedad Aventis CropScience GmbH, domicilrada
Berlin, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO, con facultades para

sustituir y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aquf
incluido,

- -~ - a- - -

Yo GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQO, mayor de edad, domicihado en Bogota
D C, portador de la tarjeta profesional No 5903, atentamente digo a usted, que sustituyo el
poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domciliado en Bogota DC,

portador de la tarjeta profesional No 2698, con las mismas facultades con que me fue
confendo para este caso

Sefior Supenniendente,
/‘—_—
YL ameg I
GUSTAVO HOLLMANN TREPO
C C No. 2878 023 de Bogo
TP No 5903
Y 1'
Acepto la sustitucion,
LUIS PATINO LEYVA
C C No 2930616 de Bogotd A
TP No ﬁvs
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, DC,

Doctor

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
(Apoderado)

AVENTIS CROPSCIENCE

ASUNTO Radicacion 00-52026
Tramite 002
Evento 001

gcf:it;zcm: 430 1 1700

Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descrnipcion (Folios 24 a 38) y las reivindicaciones 2
a 14(folios 39 a 41)

La nueva revindicacién 1 anexada en el folio 91

Concepto técnico 1148 de 11 de agosto de 2005

La respuesta al concepto tecnico 1148 de 1 de noviembre de 2005

La presente solicitud revindica priondad alemana N° 199362 9 de20 de julio de 1999
y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisi6bn 486 de |la
Comisiéon de la Comunidad Andma

Objeto de iInvencion

El objeto de la presente solicitud se refiere a un procedimiento para la produccién de
L-Aminoacidos a partir de la mezcla racemica de los acildenvados DL El
procedimiento se caractenza por el uso de hipurato hidrolasas recombinantes
aisladas, que deacilan selectivamente los N-acetil-L.- denvados para generar L-
aminoacidos  Adicionalmente, el procedimiento comprende la separacion
preparativa de los L-aminoacidos obtenidos, de los N-acetil-D denvados que no son
deacilados y del exceso de N-acetil-L- denvados que no alcanzan a reaccionar

El objeto de la solicitud definido antenormente se clasificé en la IPC C12P41/00,
C12N15/55, C12N©/80, C12P13/04

Rewvindicaciones de uso

El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comusién de la Comunidad Andina establece ‘Los Palses
Miembros oforgardn patentes para las invenciones sean de producto o procedimiento en todos los
campos de Ia tecnologia siempre que sean nuevas tengan nivel inventivo y sean susceptibles de



aphcacion mndustrial”

Tal como se menciond en el concepto 1148, las reivindicaciones 11 a 14 reclaman el
uso de una o vanas hipurato hidrolasas, para la produccidn enantio-selectiva de uno
o vanos L-aminoacidos Siendo que la Decisidon 486 contempla el otorgamiento de
patentes para invenciones de producto y procedimiento, mas no de uso, las
reivindicaciones 11 a 14 no se encuentran dentro del campo de la patentabilidad
nombrado en el articulo 14

Determinaciéon del estado de la técnica

El articulo 16 de la Decisitn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral
utihzacién comercializacidn o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
Patente o en su caso de la prioridad reconocida

Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad también se consideraré dentro del estado de la
técmica el conterndo de una solicitud de patente en frdmde ante la oficina nacional compelente cuya
fecha de presentacion o de pnondad fuese antenior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando slempre que dicho conterndo esté mcludo en la
solicitud de fecha antenior cuando elia se publique o hubiese transcumdo el plazo previsto en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente de la
cual se revindica pnondad es 20de julio de 1999, se buscaron documentos del
estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacién antenor a esta

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma

Se encontré como antenondades (documentos cuya fecha de publicacion es antenor
a la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica priondad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud

Fecha de

o
N Documento Titulo Publicacion

Neue Aminosaure-deacetylase mit
Spezifitat fur L-N-Acetyl-
phosphinotncin, thre Herstellung
und Verwendung
Novel Genes Coding For
Aminoacid Deacetylases With
2 w09827201 Specificity For N-Acetyl-L- 1998-06-25
Phosphinothncin, Their Isolation
And Their Use

Process for producing optically
3 EP 0358428 active compounds 1990-03-14
A Process For The Optical
Resolution Of D,L-2-Amino-4-
Metilphodphinobutinc Acid (L-
MPGA)

1 DE4308061 1984-09-15

4 GB2031896 1980-04-30




Evaluacién de los requisitos de Patentablilidad

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina el cual establece "Los
Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenciones sean de producto o de procedirmiento en
todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas ltengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel iInventivo y aphicacidn industnal
con el fin de establecer la patentabiidad de la invencién reivindicada en {a solicitud
en estudio

Evaluacion de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisibn 486 de la Comusion de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencién tiene nivel inventivo si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente esa invencién no hubiese resultado obwvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”

El Nivel Inventivo se evalud por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto rewvindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisiénde [a
Comunidad Andina

La rewvindicacion 1 reclama un procedimiento para la produccién de L-aminoacidos a
partir de N-acetil D,L-denvados El procedimiento que esta caractenzado por el uso
de hipurato hidrolasas recombinantes aisladas, que de-acetilan selectivamente los N-
acetil L-denvados para formar L-aminoacidos, con la postenor separacion de dichos
L-aminoacidos de los N-acetil D —denvados, no de-acetilados y de los N-acetl L-
dernivados, Incompletamente de-acetlados, donde la concentracion del sustrato es de
50 a 500mM La revindicacién 7 reclama el antenor procedimiento donde las

enzimas Json deaci_.de Stenotrophomonas sp y/o deac2 de camomonas
Los documentos citados en el concepto técnico 1148 siguen afectando el nivel
inventivo de la invencidn de la siguiente manera

El documento (WO98 27201) o D2, revela la obtencidon de N-acetil-fosfinotncin-
deacetilasa a partir de Stenothrophomonas sp y Comamonas acidovorans Aun
cuando el solicitante Insista en que las enzimas usadas en la presente solicitud son
“recombinantes”, esto no las hace diferentes a aquellas divulgadas en D2, dado que
el proceso de obtencibn de la enzma bien sea aislamiento o0 produccion
recombinante, no modifica la iIdentidad de la enzima ni su actvidad  Por esta razén,
se establece que las enzimas empleadas en la presente solicitud ya habian sido
divulgadas en la antenondad D2, asi como su especificidad por los enantiomeros L
lo que sugiere que dicha enzima en mezclas racémicas cataliza unicamente la de-
acetilacion de la forma L

El Documento (GB 2031 896) o D4 revela un procedimiento para la resolucidon de
una mezcla racémica de un N-acil denvado de D,L.-MPGA empleando una de-acilasa
estereo especlifica de ongen microbiano, la cual tiene una actividad hidrolitica
especifica opticamente, que elimina el grupo acil del N-acil-L-MPGA para dar una
mezcla de L-MPGA y N-acil-D-MPGA, y la postenor separacion de L-MPGA de la
mezcla La separacion del producto L-MPGA del sustrato N-acil-D,L-MPGA, se
efectua a traves de cromatografia de intercambio i16nico hasta alcanzar una pureza
del 90%, sin la necesidad de emplear matenal estereo-especifico en la columna para
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lograr una separacién eficiente del L-aminoacido del denvado N- acil-D MPGA que
no reacciona y del exceso de N- acil-L MPGA

De acuerdo con lo antenor, y siendo que la especificidad enantioménca de las N-
acetil- fosfinotncin-acetilasas provenientes de Stenothrophomonas sp y Comamonas
acidovorans ya era conocida a partir de D2, la respuesta al problema técnico que se
pretendia resolver, que era proveer un proceso para la obtencidn de L-aminoacidos a
partir de las mezclas racemicas de denvados N-acetl -L-D-aminoacidos, resulta
obvio para una persona medianamente versada en la matena, quien simplemente
podria partir de la enzimas divulgadas en D2, y emplearias en el procedimiento ya
descnto en D4, para efectuar la resolucion 6ptica de denvados acilados de D,L
aminoacidos

Por otra parte cabe mencionar que en la practica normal de investigacion los
procedimientos de separacion empleando cromatografia de intercambio 1onico son
comunmente empleados Y por ende, el proceso de separacién usado en la solicitud
en estudio no constituye un aporte significativo al estado de la técnica, mas aun
cuando existia evidencia que habian sido utiizados en D4 con el mismo proposito
con el que se usaron en la presente invencién

La reivindicacion 8 de la solicitud en estudio contempla la inmowvilizacién de las
desacetilasas En el ejemplo 6 y en la reivindicacion 13 del documento D4, se
descnbe la Inmovilizacidn de la enzima sobre DEAE*Sephacel-gel y la deacetilacion
de N-Acetil-D,L-MPGA con dicha enzima inmoviizada Como se observa, el objeto
de esta solicitud podria resultar obvio para una persona del oficio normaimente
versada en la matena y denvarse de manera evidente del estado de la técnica

La reaccién de conversidn del procedimiento reclamado (reiv 9) se efectua a
temperaturas iguales a aquellas divulgadas en el estado del arte (D1-D4)

Ahora bien, el solicitante presenta en su respuesta del 1 de noviembre un cambio en
el rango de concentraciones de sustrato empleado en el procedimiento reclamado
(reiv-10), el cual ahora se encuentra entre 50 y 500mM y argumenta que el presente
procedimiento presenta un estudio a escala industnal, y que para ello encontro que
es necesario emplear una enzima con una mayor pureza, optimizar los parametros
de reaccion y remover el sustrato no transformado del medio del reaccion

Un técnico en la matena conoce que las enzimas presentan un punto de saturacion
por sustrato, y es por esto que en los procesos industnales las condiciones de
reaccion deben ajustarse, a la vez que se recomienda la remocidn de sustrato no
transformado para evitar dicha saturacion (este es el pnncipio de los procesos
continuos) Adicionaimente, el rango de concentracion de sustrato empleado en el
proceso reclamado es tan amplio que no podria decirse que se trata unicamente de
un proceso Industnal, incluso la concentracibn de 50mM es cercana a las
concentraciones de sustrato empleadas en los ensayos de las antenondades

As| mismo, es claro para un profesional en la matena que el escalonamiento de un
proceso se logra mediante ensayos sistematicos y de rutina propios de la actividad
investigativa Por esta razon, los ajustes realizados al proceso denvado de la
antenondad D4 y de las enzimas divulgadas en D2 para dar como resultado el
procedimiento reclamado en la presente solicitud, resultan denvados evidentemente
del estado de la técnica

Por otra parte, el solicitante anota que comparando los resultados obtenidos en la
antenondad D4, y la presente solicitud, en esta ulima se presentan resultados
sorprendentes reflejados en un factor denominado “espacioftiempo” Aun cuando el
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solicitante argumente que este parametro es un cnteno de eficiencia relevante en un
proceso enzimatico, es claro que dicho factor depende directamente de la
concentraciéon de L-aminoécido resuelto y teniendo en cuenta que la concentracion
de sustrato empleada en la presente solicitud es hasta 166 veces mayor a aquella
empleada en la antenondad y haciendo uso de los ajustes descntos antenormente es
de esperarse una cantidad de producto resuelto a la vez muy alto proporcional a la
concentracién de sustrato Asi pues, que los resultados obtenidos y la magnitud de
dicho factor espacio tiempo obtenido no es inesperado, ni representa un salto
cualitativo en la formulacion de la regla tecnica

Asi las cosas, un técnico versado en la matena podria llegar sin ningun nivel
inventivo a la solucion propuesta en la presente solictud Por ende se considera que
la invencidn la presente invencion (reivindicaciones 1 a 10) es obvia y se denva
evidentemente del estado de la técnica

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi

N° Documento R‘“:::;’:;:ms Requisito que afecta
1 DE4308061 1-10 Nivel inventivo
2 wWQ09827201 9 Nivel inventivo
3 EP 0358428 9 Nivel inventivo
4 GB2031896 1-10 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion En caso
de no dar respuesta al presente requenmiento o s) a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio ‘orme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iteral e), del
capitulo quinto del titulo pnmiero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CAR| CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la, Division de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notficado por fijacibon en lsta, de
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