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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 004

DEL 22 DE ENERO DE 2013, OFICIO NO. 480 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

memorial 10-024524-00012-0000 de fecha 11 de abril de 2013:

1. Objeciones del Examinador

1.1  Reivindicaciones

Con relacion a las reivindicaciones su Despacho considera que:
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1.1.1. La reivindicacion 1 define el objeto de proteccion de manera general toda
vez que emplea el término "método" sin brindar caracteristicas esenciales que permitan
identificar el problema técnico que se desea solucionar a través de dicho método. De igual
manera el literal a, también corresponde a una definicion general que carece de
caracteristicas esenciales que la hagan diferente de las metodologias conocidas en el estado
de la técnica. En este sentido, el obtener una muestra de microorganismos genéticamente
diversos en forma de globulo no es lo suficientemente especifico para hacer una
comparacion con el estado de la técnica y corroborar su novedad. En lo que se refiere al
literal b, éste carece de especificidad en la metodologia empleada para detectar los
parametros opticos que permitan detectar gldbulos individuales en la muestra, por lo cual se
sugiere ser mas claros en cuanto a las caracteristicas esenciales del método que se desea
proteger. Finalmente, el literal c, se considera un paso cominmente usado en el estado de la

técnica, de manera que carece de novedad o nivel inventivo.

1.1.2.  La re/vindicaciéon 10 se refiere a un tiente fluorescente que actia como
indicador de la viabilidad de microorganismos que forman globulos, esto corresponde a un
resultado a alcanzar y por tanto no define la re/vindicacion de manera especifica, ampliando
su alcance a cualquier tipo de tinte que permita evidenciar la viabilidad de los
microorganismos formadores de globulos, es decir ampliando el alcance del método que
expone la solicitud. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales

o funcionales que contribuyen a la obtencidn de tal efecto.

1.13.  Las reivindicaciones 12 - 14 carecen de concisién en la medida que
duplican informacioén de manera innecesaria. Se sugiere unificarlas y brindar al método y al

capitulo reivindicatorio concision y claridad.

1.1.4.  Las reivindicaciones 2 y 16 duplican de manera innecesaria la informacion
con la cual se definen. Se sugiere eliminar una de ellas para no generar falta de concision en

el capitulo reivindicatorio.

1.1.5.  Las reivindicaciones 17 - 20, y 22 - 25 se refieren a "la produccion o no" de
un producto predeterminado de un microorganismo, lo cual corresponde a un resultado a
alcanzar y por tanto no define la re/vindicacion de manera especifica, ampliando su alcance

a cualquier tipo de tinte que permita evidenciar la viabilidad de los microorganismos
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formadores de globulos, es decir ampliando el alcance del método que expone la solicitud.
Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales que

contribuyen a la obtencion de tal efecto.

1.1.6.  La reivindicacién 21 se refiere al producto obtenido por el método sefialado
en la reivindicacioén 15, sin embargo, ese producto no es nuevo por el hecho de que se
produzca por el método objeto de la solicitud. Se sugiere replantear la reivindicacion de tal
manera que se definan las caracteristicas que hacen novedoso el microorganismo obtenido a

través de dicho método.

1.1.7.  La reivindicaciéon 26- 35 duplican la informacion del método de las

reivindicaciones anteriores. De esta manera el capitulo reivindicatorio carece de concision.

1.2 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos US2007065899 (D1) y US2002039758 (D2) y llegaria de manera obvia a la
solucidn que se propone en la presente solicitud. Particularmente, el Examinador considera
que las reivindicaciones 1 - 35 carecen de nivel inventivo debido a las ensefianzas

contenidas en dichos documentos D1 y D2.

El Examinador establece:

“Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulgan un método para mejorar una cepa
microbiana que produce un compuesto de interés capaz de fermentar a escala industrial, lo
cual brinda una solucion al problema planteado en la solicitud, la cual corresponde a
identificar microorganismos deseables dentro de wuna poblacion compleja de
microorganismos de tal manera que tenga un desemperiio en las fermentaciones a escala
industrial.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion i y el método divulgado en

el documento DI consiste en que el método de la solicitud se define en términos generales a
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microorganismos unicelulares, multicelulares y genéticamente diversos y el documento DI
emplea (ejemplo 1, pdarrafo 42) Sacharomyces cerevisiae, y (ejemplo 2, pdrrafo 46) una
cepa modificada genéticamente denominada RWB 867. Por otro lado, el documento D2
(pdrrafo 68) revela el uso de Aspergillus, Penicillium o Mucorales, cepas de levadura, tal
como Saccharomyces, Pichia, Phaffia o cepas de Kluyveromyces y cepas bacterianas, tales
como actinomicetos, microorganismos que se encuentran en la lista de la descripcion de la
solicitud.

Por otra parte, la invencion define parametros opticamente detectables, entre los cuales,
segun las reivindicaciones dependientes de la reivindicacion 1, como son las
reivindicaciones de 4 a 7, se emplea la emision de fluorescencia, asi como (descripcion)
tamario, densidad y sus combinaciones, mientras que el método del documento DI
comprende la clasificacion de células activadas por fluorescencia (FACS) para la seleccion
de cepas resistentes con alta produccion de dcido ldctico.

Asi mismo, la solicitud contempla un tercer paso que consiste en clasificar globulos
individuales en recipientes separados con base en los pardmetros detectados, y el
documento DI, selecciona una poblacion de levaduras para la produccion de un dcido
organico, mediante tincion de la poblacion de levadura y clasifica las células de la
poblacion de levaduras de tal manera que las células que tienen un pH por encima del
rango se conservan y las células que tienen un pH por debajo se descartan, y el documento
D2 detecta los mutantes o transformantes en un medio de crecimiento quimicamente
definido.

Por su parte, la reivindicacion 2, la cual es una dependiente de la reivindicacion I,
especifica que el microorganismo es genéticamente diverso dado a que es sometido a

la aplicacion de un protocolo mutagénico, el cual, segun la descripcion consiste en
tratamiento de nitrosoguanidina, exposicion a radicacion UV ¢ tratamiento a dcido nitroso;
mientras que el documento D1 emplea un microorganismo modificado genéticamente, y el
documento D2 revela que los microorganismos son sometidos a un tratamiento mutagénico
seleccionado, a medios fisicos y mutagénicos quimicos y/o a la transformacion del ADN.

La diferencia entre la solicitud y los documentos del estado de la técnica, consiste en que la
meodlogia (SIC) de la soliciutd es general tanto para los microorganismos, como para las
etapas que la conforman. Mientras que los documentos D1 y D2 brindan cepas especificas,
metodologias de modificacion genética especificas, pardmetros de deteccion claros y
métodos de clasificacion puntuales.

El problema técnico objetivo consiste en identificar microorganismos con un desemperio
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en fermentaciones a escala industrial.

Sin embargo, el método habia sido previamente divulgado en los documentos D1y D2,

los cuales divulga: (DI) un método para producir un dcido orgdnico mediante la tincidn

de una poblacién de levadura con una fluorescencia, que reconoce aumento de pH con

el fin de identificar células con capacidad de producir dcido orgdnico, en donde (i) tifie

una poblacion de levadura con una mancha de pH por fluorescencia, para producir una
poblacion de levaduras; (i) determina un rango de pH y un pardmetro correspondiente de
Sfluorescencia de la poblacion de levaduras y (iii) clasifica células de la poblacicn de
levaduras de tal manera que las células que tienen un pH por encima del rango se
conservan y las células que tienen un pH por debajo se descartan, para producir la
poblacion de levaduras para la produccion del dcido orgadnico, y (D2) divulga un método
para mejorar una cepa microbiana que produce un compuesto de interés que es capaz

de ser fermentado a escala industrial en un medio quimicamente definido, que comprende
las siguientes etapas: (i) sometimiento de una cepa a un tratamiento mutagénico
seleccionado, a medios fisicos y mutagénicos quimicos y/o a la transformacién del ADN;
(ii) deteccion de los mutantes o transformantes y su cultivo en un medio de crecimiento
quimicamente definido; y (iii) seleccion de mutantes que tienen un crecimiento similar o
mejorado en un medio quimicamente definido en comparacién con la cepa original.

En consecuencia, para la persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
resulta obvio o derivado del estado de la técnica los pasos sefialados en el método de

la reivindicacion i y las reivindicaciones dependientes 2 - 14.

En conclusion, las reivindicaciones 1 - 14 no cumplen con el requisito de nivel inventivo
(Art. 18). Asi mismo las reivindicaciones 15 - 20 y 26 - 35 carecen de nivel inventivo, toda

vez que éstas duplican la informacion de las reivindicaciones 1 - 14.”

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud
2.1  Reivindicaciones

El solicitante en respuesta a las observaciones de su Despacho ha decidido presentar un

nuevo capitulo reivindicatorio el cual responde a las objeciones planteadas.

El soporte para los cambios realizados se puede encontrar en la descripcion como sigue:
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Detectar con un "sistema detector" se puede encontrar al menos en el parrafo 73.

Los globulos estan en un "cultivo liquido" se puede encontrar en el parrafo 64.

Los tamafios de los globulos se pueden encontrar al menos en el parrafo 67.

"Derivar neumaticamente” gldbulos individuales se puede encontrar al menos en el parrafo

71.
"Producto de fermentacion" se puede encontrar al menos en el parrafo 28.
En relacion con la claridad de las reivindicaciones por favor note que:

2.1.1. La reivindicacién 1 se ha corregido para indicar que el método es un " Un
método de clasificacién de microorganismos formadores de glébulos". El literal A se ha
suprimido. El literal B se ha corregido para suministrar las caracteristicas esenciales y que la
hacen distinguible. En relacion con el literal C este se ha corregido para darle

caracteristicas que lo hacen distinguible.

2.1.2. La reivindicacion 10 se ha corregido para incorporar las caracteristicas

estructurales especificas de la reivindicacion 11. La reivindicacion 11 se ha cancelado.

2.1.3. Las reivindicaciones 26 a 35 (nuevas reivindicaciones 17 a 26) aunque
comprenden etapas de las reivindicaciones previas difieren de las anteriores
reivindicaciones porque aportan caracteristicas adicionales y distinguibles para identificar la
capacidad creciente para la biosintesis de acido organico. Por lo tanto es erroneo considerar

que estas reivindicaciones estan duplicadas.

2.2 Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la

materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
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derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 o D2.

Por favor note que la presente invencion esta dirigida a un método novedoso de clasificar
microorganismos formadores de gldbulo (reivindicacion independiente 1), y varios usos de
este método que incluye producir un producto de fermentacion (reivindicacion
independiente 15) e identificar una cepa fungosa filamentosa que tiene una capacidad
incrementada por la biosintesis de acido orgénico (reivindicacién independiente 26). Una
descripcién de como la presente invencion es una mejora sobre la técnica anterior se puede
encontrar en la seccién " Clasificacion de Microorganismos con Forma de Glébulo Basado
en Parametros Opticos", iniciando en la pagina 35. Es decir la presente invencién permite la
seleccion de alto rendimiento de microorganismos formadores de globulo. Las
reivindicaciones se han corregido para incluir las etapas utilizadas en un sistema de alto
rendimiento sin insertar dicho término en las reivindicaciones. Los inventores de la presente
solicitud desean enfatizar que hasta donde conocen, ellos han sido los primeros en reconocer
y demostrar que los microorganismos formadores de globulo pudieran ser clasificados de la

manera en que se han corregido las reivindicaciones.

Por favor note que las reivindicaciones tal como aparecen ahora corregidas distinguen la
invencion de los documentos de la técnica anterior citados. En particular, las correcciones
especifican que los glébulos de desde aproximadamente 50 micrones hasta
aproximadamente 2000 micrones de didmetro se seleccionan mientras estdn en un medio
liquido. El método detecta un parametro opticamente detectable, con un sistema detector, y
deriva neumaticamente a gldbulos para clasificarlos. Aunque la referencia D1 describe la
clasificacion de células de levadura con base en la deteccion de parametros Opticos, tales
como el uso de un tinte indicador fluorescente para detectar el pH intercelular (por ejemplo,
FACS), la descripcion de D1 se limita a microorganismos no formadores de glébulos. Tal
como se anota en el parrafo 67 de la descripcion, sin embargo, los métodos previos de
clasificacion celular que incluyen FACS, fueron incapaces de clasificar organismos
formadores de globulos debido al tamafio del glébulo (por ejemplo, entre 50 y 2000

micrones de diametro). En su lugar, fue hecha la seleccion de organismos formadores de



globulo, por ejemplo, mediante la seleccion de placas de agar (parrafo 64). Este sistema

consumia muchisimo mas tiempo.

La referencia D2 no resuelve esta deficiencia. Aunque D2 describe la seleccion de
microorganismos formadores de gldbulo, la seleccion no esta basada en la deteccién con un
sistema detector de un parametro dpticamente detectable y los glébulos individuales no son
derivados neumaticamente. Ni D1 ni D2 describen las caracteristicas de clasificar un
microorganismo formador de globulo de la manera que se hace en la invencion reivindicada,
y la combinacién de las referencias no ensefia ni sugiere hacerlo de esa manera. La
combinacion de los dos documentos mencionados no hace evidente un método para
seleccionar microorganismos formadores de globulo basados en las caracteristicas de la

invencién reivindicada.

Como se anotd, la persona medianamente versada en la materia no podia utilizar un sistema
de clasificacion de célula disefiado para clasificar células individuales y simplemente
aplicarla para seleccionar microorganismos formadores de globulo. Antes de la invencion,
no existia ninguna guia sobre como seleccionar microorganismos formadores de globulo de
una manera similar. Hasta donde saben y conocen los inventores, esto jamas se habia
sugerido. Con el fin de desarrollar la invencion, se requiri6 mucha investigaciéon y
experimentacion tal como: determinar los parametros especificos sobre los cuales clasificar;
analisis estadisticos de poblaciones para determinar si las variantes realmente se
reproducian; y determinar si las caracteristicas seleccionadas eran heredables. Por lo tanto,
la invencién reivindicada posee nivel inventivo sobre los documentos citados por su

Despacho sean ellos considerados individualmente o en conjunto.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

VARO CORREA ORDON
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Recibo por concepto de tasa por reivindicacion adicional a la 10

BOGATM/BOGDMS-#22942 memorial de fondo-V1.DOC



REIVINDICACIONES

Un método de clasificacidn de microorganismos

formadores de gldébulos, el método comprende las etapas de:

a. detectar <con un sistema detector wuno o mas
pardametros bdpticamente detectables de glébulos
individuales que comprende microorganismos formadores
de glbébulos en forma de gldébulo, donde dichos gldbulos
estdn en un cultivo liquido, y en donde dichos gldbulos

son de 50 micrones a 2000 micrones en didmetro; y

b. derivar neumdticamente gldébulos individuales en
recipientes separados con base en 1los parametros
detectados de los uno o mas Opticamente detectables, de
esa manera clasificando los microorganismos formadores

de glébulos.

2. Fl método de la reivindicacién 1, en donde uno o
mas de los glébulos comprende microorganismos
formadores comprende microorganismos formadores de
glébulo que son progenie de un microorganismo
progenitor, cuya progenie se generdé a través de la

aplicacién de un protocolo mutagénico.

0



El método de la reivindicacidén 1, en donde uno o mas de
los gldébulos comprende microorganismos formadores de
glébulo relacionados con la heterogeneidad natural

encontrada dentro de un microorganismo progenitor.

El método de la reivindicacién 1, en donde el pardmetro
dpticamente detectable se selecciona del grupo due
consiste del tamafio de los gldébulos, de la densidad
6ptica de los glébulos, de las intensidades de una o

mas emisiones fluorescentes, y combinaciones de éstos.

El método de la reivindicacién 1, en donde los gldbulos
son desde aproximadamente 75 micrones a aproximadamente

500 micrones de didmetro.

El método de 1la reivindicacidén 4, en donde una de
dichas emisiones fluorescentes cuantifica un tinte
fluorescente presente en o sobre ciertos gldbulos

individuales.

El método de la reivindicacién 6, en donde el tinte

fluorescente es un analogo e} derivado de un
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carbohidrato utilizado para el cultivo de los

microorganismos formadores de gldbbulos.

El método de la reivindicacién 7, en donde el andlogo o
derivado de un carbohidrato es un analogo o derivado de

glucosa.

El método de la reivindicacién 8, en donde el andlogo o

derivado de glucosa es 2-NBDG o 6—-NBDG.

El método de 1la reivindicacidén 6, en donde el tinte
fluorescente es un indicador de la viabilidad de
microorganismos formadores de glébulos, del pH
intracelular en un microorganismo formador de gldbulo,
del tamarfio o) actividad mitocondrial en un
microorganismo formador de glébulo, del nivel
polihidroxialcanocato o de lipido intracelular, de los
niveles de carbohidratos extracelulares, del potencial
de membrana citoplasmica y en donde el indicador de
viabilidad es FUN1l, yoduro de propidio, azul trypan,
rojo neutro, naranja de acridina o resazurina, el
indicador del pH intracelular es SNAFL, SNARF 4F o
SNARF 5F, el indicador de tamafio o actividad

mitocondrial es rodamina 123, rodamina B hexil ester,

1



11.

12.

Verde MitoTracker o SYTO 18, Rojo MitoTracker o CYTO
18, indicador del 1lipido intracelular o del nivel de
polidroxialcanoato es rojo nilo, el indicador de
niveles de carbohidrato extracelular es calcofluor,
concanavalina A, o conjugados fluoroscentes de
aglutinina de germen de trigo, y el indicador de
potencial de membrana citoplasmatica es DiOCg¢ o bis-

(1,3-4cido dibutilbarbiturico)trimetina oxonol.

El método de la reivindicacién 1, en donde el
microorganismo formador de gldébulo es un hongo
filamentoso que es Aspergillus niger, Aspergillus
terreus, Rhizopus oryzae, Mortierella alpine,

Trichoderma reeseli o Paecilomyces sp.

Un método para producir un producto de fermentacién, el

método comprende las etapas de:

a. detectar con un sistema detector uno o més
parametros Odpticamente detectables de glébulos
individuales que comprende microorganismos formadores
de gldébulos en forma de gldébulo, en donde dichos

gldébulos estan en un cultivo liquido, y en donde dichos
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14.

gldbulos son de aproximadamente 50 micrones a

aproximadamente 2000 micrones de diametro;

b. derivar neumdticamente gldébulos de microorganismos
individuales en recipientes separados con base en los
pardmetros detectados de 1los uno o mas Opticamente
detectables, clasificando de esta manera gldébulos de

microorganismos individuales; y

c. cultivar por lo menos uno de los gldébulos de
microorganismos individuales clasificados bajo
condiciones que le permiten producir un producto de

fermentaciédn.

El método de la reivindicacién 12, en donde uno o mas
de los gldébulos comprende microorganismos formadores de
gldébulos que son como la pfogenia de un microorganismo
progenitor, cuya progenie se generd a través de la

aplicacién de un protocolo mutagénico.

El método de la reivindicacién 13 en donde los gldébulos
van desde aproximadamente 75 micrones a aproximadamente

500 micrones de didmetro.



15.

Un proceso para identificar una cepa fuingica
filamentosa que tiene una capacidad incrementada para
la biosintesis o tolerancia de acido orgénico, que

comprende:

a. proporcionar por lo menos un hongo filamentoso que

forma gldbulos;

b. aplicar a las células de al menos un hongo
filamentoso formador de gldébulos por lo menos un
tratamiento capaz de inducir un cambio fenotipico en
las células, formando de esta manera por lo menos una

célula tratada;

C. cultivar al menos una célula tratada bajo
condiciones en las que una poblacidén de gldbulos de 1la
progenie se propaga desde la al menos una célula

tratada;

d. poner en contacto glébulos de progenia de 1la
poblacidén con por lo menos una etiqueta detectable que
proporciona una sefial bptica cuya magnitud es
proporcional a un parametro seleccionado del grupo que

consiste de recaptacidén de carbohidrato mediante,



volumen mitocondrial de, funcién mitocondrial en, y pH
intracelular de los hongos, y combinaciones de estos,

gque forma por lo tanto por lo menos un gldébulo marcado;

e. detectar con un sistema detector una sefial o&ptica
desde al menos un glébulo marcado, en donde el al menos
un glébulo marcado esta en un cultivo liquido, y en
donde el al menos un glébulo marcado es de
aproximadamente 50 micrones a aproximadamente 2000
micrones de didmetro, obteniendo de esta manera una
sefial oéptica de prueba para el al menos un gldbulo

marcado;

f. comparar la sefial &ptica de prueba con una seflal
bptica de control producida bajo condiciones
equivalentes por un glébulo de control del hongo
filamentoso de 1la etapa (a) que se ha puesto en

contacto con la marca detectable de 1a etapa (d);

g. identificar aquellos gldébulos que exhiben una sefial
bptica de prueba que es diferente de la sefial déptica de

control;

10



16.

17.

18.

h. correlacionar la diferencia en la seflal optica con
un incremento en biosintesis de 4cido orgédnico o
tolerancia, por lo tanto identificar por lo menos una
cepa fungica filamentosa que tiene una capacidad
incrementada para la biosintesis o tolerancia del acido

organico.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el tratamiento de 1la etapa (b) comprende una

modificacidén genética.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el A&cido organico se seleccicna del grupo que
consiste de Aacidos mono y di-carboxilicos C2-C6, &acidos

tri-carboxilicos C3-C6, y combinaciones de estos.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 15, en

donde el &acido organico se selecciona del grupo que

consiste de adcido acético, glicdélico, lactico,
propidnico, pirdvico, butirico, hidroxibutirico,
oxaloacético, maldénico, tartarico, tartrdnico,
succinico, malico, maleico, fumérico, itacdnico,

citracénico, tricarbalilico, isocitrico, y acidos

citricos, y combinaciones de estos.



19.

20.

21.

22.

23.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el pardmetro de la etapa (d) comprende
recaptacién de carbohidrato, y en donde el carbohidrato
se selecciona del grupo que consiste de monosacaridos,
disacaridos, trisacaridos, oligosacéaridos, y glicerol,

y combinaciones de estos.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde la diferencia en la etapa (h) es un promedio
estadistico de una pluralidad de diferencias

identificadas en la etapa (g).

El método de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde
dicho al menos un glébulo marcado es de aproximadamente

75 micrones a aproximadamente 500 micrones de diametro.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende, ademds, utilizar los microorganismos de al
menos un glébulo clasificado para la biomanufactura de

un acido orgénico.

El método de acuerdo con la reivindicacién 22, donde el

acido orgédnico se selecciona del grupo que consiste de

10



24.

25.

26.

27.

28.

4dcido citrico, 4&cido 1lactico, 4&cido méalico, Aacido
succinico, A&cido itacédédnico, 4acido tartarico, A&cido
fumadrico, y derivados de los mismos, y combinaciones de

los mismos.

El método de acuerdo con la reivindicacién 22, donde el

dcido orgénico es acido citrico.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 12, en donde
el microorganismo formador de gldébulo es un hongo

filamentoso.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 25, en donde
el hongo filamentoso es Aspergillus niger, Aspergillus
terreus, Rhizopus oryzae, Mortierella alpine,

Trichoderma reesei o Paecilomyces sp.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 12, en donde

el producto de fermentacidén es un acido orgéanico.

El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde

el producto de fermentacidén es acido citrico.

“



29. El método de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde
el hongo filamentoso es producto de fermentacidn es
Aspergillus niger, Aspergillus terreus, Rhizopus
oryzae, Mortierella alpine, Trichoderma reesei o

Paecilomyces sp.
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