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DE FECHA 07 DE OCTUBRE DE 2014
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogeota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio al presentado en el momento de radicarse la solicitud.
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Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes camibios:

- se eliminan las Reivindicaciones 2, 3, 5y 7-10;

- la nueva Reivindicacidn 1 comprende las limitaciones de las éntiguas
Reivindicaciones 2 y 3, y ademds menciona las secuencias de acido nucleico
que permiten codificar la enzima 1,3-fucosiltransferasa y la proteina de la
familia de los transportadores que participan en la exportacién de los azicares
(SET), que encuentra soporte en las paginas 4 y 28 del Capitulo Descriptivo;

- la nueva Reivindicacion 2 (antigua Reivindicacidn 4), fue limitada de tal
manera que ahora menciona las secuencias de acido nucleico que codifican
una proteina que facilita o promueve la importacion de los eductos que son
necesarios para sintetizar los oligosacaridos, que encuentra soporte en la
antigua Reivindicacién 5;

- la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion 6), ahora menciona las
secuencias de dcido nucleico que permiten codificar la enzima 1,3-
fucosiltransferasa y la proteina de la familia de los transportadores que
participan en la exportacion de los azucares (SET). Asimismo, comprende las
limitaciones de la antigua Reivindicacion 7 en el paso b, el cual también
comprende glucosa y glicerol como fuentes de carbono, que encuentra soporte
en Ja pagina 6 del Capitulo Descriptivo; y ademaés se incluyen los pasos ¢ y d,

que encuentran soporte en la pagina 27 del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidén correspondiente a la divulgacidon contenida en la solicitud

inicial, por el contrario, corresponden a una dréstica limitacion de 1a materia reivindicada.

2 a- El Examinador argumenta que el titulo de la presente invencion es muy amplio,
pues incluye una variedad de métodos no soportados en la Descripcion y no incluye las

caracteristicas esenciales de la invencidn.

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto el tituo de la presente invericion

fue modificado de la siguiente manera:

“UNA CELULA BACTERIANA TRANSFORMADA DE MANERA TAL QUE
COMPRENDE UNA SECUENCIA DE ACIDO NUCLEICO QUE CODIFICA
FUCOSILTRANSFERASA Y UNA SECUENCIA DE ACIDO NUCLEICO QUE CODIFICA
UNA PROTEINA DE LA FAMILIA DE LOS TRANSPORTADORES QUE PARTICIPAN EN
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LA EXPORTACION DE LOS AZUCARES (SET), Y UN METODO PARA PRODUCIR
FUCOSIL LACTOSA”

3. a- El Examinador sostiene que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso por

las siguientes razones:

- laReivindicacion 1 comprende una cantidad amplia de posibles secuencias de
nucledtido que no tienen soporte en la Descripeion;

- las Reivindicaciones 2 y 3 no mencionan las modificaciones realizadas a la
célula ni los derivados del transportador SetA;

- las Reivindicaciones 4 y § no mencionan las secuencias que codifican las
enzimas alli mencionadas;

- la Reivindicacién 6 no menciona la secuencia nucledtida que codifica la
enzima y el transportador del paso a};

- la Reivindicacién 7 deberia ser eliminada y hacer parte del paso b) de la
Reivindicacién 6;

- de manera similar, las Reivindicaciones 9 y 10 deberian incluirse n el paso a)

de la reivindicacion 6 y eliminarse.

b- i} En primer lugar, respetuosamente llamo nuevamente la atencion de la
Examinadora sobre las drasticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatono
Modificado adjunto, tal como se explican en el punto 1 del presente memorial. Particularmente,
la Reivindicacién 1 ha sido modificada de manera que ahora incluye las caracteristicas técnicas
de las antiguas Reivindicaciones 2 y 3: la célula bacteriana transformada es una célula de
Escherichia coli y el transportador que participa en la exportacién de los aziicares s SetA; y
ademds menciona especificamente las secuencias de dcido nucleico que permiten codificar la
enzima 1,3-fucosiltransferasa y la proteina de la familia de los transportadores que participan en

la exportacién de los aziicares (SET).

i) Por su parte, la nueva Reivindicacién 2 (antigua Reivindicacién 4), ahora
menciona especificamente las secuencias de acido nucleico que codifican una proteina que
facilita o promueve la importacion de los eductos que son necesarios para sintetizar los

oligosacaridos.

ili) A su vez, siguiendo las amables sugerencias del Examinador, las
caracteristicas esenciales de las Reivindicaicones 7-10 fueron incluidas dentro de la nueva

reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion 6).
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iv)  Adicionalmente, considero superadas las objeciones elevadas respecto a
las Reivindicaciones 2, 3, 5 y 7-10, en tanto éstas fueron eliminadas del Capitulo

Reivindicatorio.

v) En conclusion, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumpte con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision
486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) v la Guia para Examen de Solicitudes de
Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente

versada en la materia comprender inequivocamente ¢l alcance de la materia reclamada.

4, a- El Examinador sefiala que la patente US2008/0145899 (D4), junto con los
articulos “In vivo fucosylation of lacto-N-neotetraose and lacto-N-neohexaose by heterologous
expression of Helicobacter pylori u-1,3 fucosyltransferase in engineered Escherichia coli”' (D5)
y “Functional and Biochemical Characterization of Escherichia coli Sugar‘ Efflux T'ransporters”z

(D6} afectan el nivel inventivo de la presente invencion,

i) Particularmente, ¢] Examinador sefiala que D4 es el estado de la técnica
mas cercano a la Reivindicacion 1, en tanto este documento divulga una céluta modificada a la
cual se le inserta una secuencia de nucleotido que codifica fucosil transferasa para obtener
sacdrido derivado de fucosa que puede adherirse a un disacarido de lactosa, diferenciandose de la
presente invencion en que la célula reclamada contiene adicionalmente una secuencia de 4cido
nucleico que codifica una proteina transportadora que participa en la cxportellcién de los

sacaridos.

Esta diferencia permite obtener el sacéarido sin necesidad de llevar a cabo una lisis celular,
evitando asi la contaminacion del producto por material celular, por lo que la presente invencion
pretende modificar la célula de D4 para obtener una célula alternativa capaz de sintetizar
sacaridos, No obstante, D6 divulga una célula modificada de E. coli que c;omprendé la inclusion
de secuencias de dcido nucleico que codifican las proteinas SetA, SetB y SetC para eliminar el
exceso de sacaridos que no permiten aprovechar la glucosa-6-fosfato para el metabolismo celular
normal, por lo que la persona medianamente versada en la materia modificaria la célula en D4
incluyendo las secuencias que codifican las proteinas de transporte anteriormente mencionadas

como en D6, para obtener, sin ninglin esfuerzo, la materia rclamadaen la presente invencion.

if) De manera similar, D5 se considera el estado de la técnica més cercano a
la presente invencidn porque divulga una célula modificada de Helicobacter pylori que codifica

fucosil transferasa para obtener sacdridos defucosil lactosa, diferencidndose de la presente

! Glycoconjugate Journal. 2001, 18; 465 — 474
* Journal of Biological Chemistry. 1999. 274 (33); 22977 — 22984
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[l

invencion en la secuencia que codifica la proteina transportadora, lo que permite evitar la lisis
celular y obtener un producto mas puro. Asi, la presente invencidn pretende modificar la célula
de DS para obtener una célula alternativa capaz de sintetiza sacaridos. No .obstanie,
considerando las divulgaciones de D6 mencionadas anteriormente, la persona medianamente
versada en la materia desarrellaria sin ningin esfuerzo la presente invencidn, modificando la

célula de DS con los 4cidos nucleicos de D6.

b- 1) En respuesta a las objeciones elevadas por el Examinador, me permito
resaltar en primer lugar que D4 se refiere a la produccion de oligosacaridos por
microorganismos, vy discute una gran cantidad de informacion acerca de posibles enzimas,
microorganismos y oligosacdridos. Al considerar este documento como el estado de la técnica
mas cercano a la ¢élula modificada, de acuerdo a lo descrito en la nueva Reivindicacion 1, el
Examinador esta seleccionando diferentes caracteristicas de diferentes pasajes de D4 sin explicar

la motivacion para escoger y combinar dichos pasajes. '

Particularmente, D4 enumera méas de 2.000 sialiltransferasas, y se limita a méncionar
galactosiltransferasas y fucosiltransferasas. En relacion a la seccion de ejemplos, D4 enseiia a
utilizar y aplicar sialiltransferasas. Por lo tanto, en todo caso D4 motivaria a la persona
medianamente versada en la materia simplemente a utilizar sialiltransferasas para la produccion
. de sialillactosa. Es decir, el examinador no sefiala la razén por la cual la persona medianamente
versada en la materia estaria motivada a escoger y combinar las caracteristicas "1,3-

fucosiltransferasa™ y "ajustados para producir fucosil lactosa” de D4.

Sin embargo, aun suponiendo que efectivamente D4 da a conocer (y no solo menciona
arbitrariamente) un microorganismo que ha sido transformado de manera que comprende una
1,3- fucosiltranferasa, la persona medianamente versada en la materia no llegaria al objeto de la

nueva Reivindicacion 1, pues difiere del microorganismo de D4 en que el microorganismo de la

‘reclamado:
a) ha sido modificade para la produceidn de fucosil lactosa y
b) ha sido transformado para comprender un 4acido nucleico recombinarite que

codifica una proteina de la familia SET, y

<) tiene el gen que codifica la proteina de la familia SET sobreexpresado.

ii) Asimismo, una persona versada en la materia no estaria motivada a
modificar la célula descrita en D4 segin las ensefianzas de D6, ya que D6 solamente se refiere a
la caracterizacion funcional y bioquimica de los transportadores que participan en la exportacion
de azilicares (Set) de Escherichia coli e incluso ensefia en contra de su uso para la produccion de

oligosacanidos:
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Especificamente, D6 da a conocer la caracterizacion bioquimica de SetA y SetB, concluyendo
que "... SetA y SetB pueden transportar monosacéridos y disacaridos selectivos." (ver D6, pagina
22983, columna de la izquierda, debajo de "Discusion”). Ademads, D6 sugiere ademds que SctA

y SetB pueden exportar la glucosa y el disacarido lactosa.

Por lo tanto, D6 solo da a conocer que SetA y SetB pueden exportar monosacaridos y disacaridos
muy selectivos, a saber, la glucosa y la lactosa. De hecho, D6 ni siquiera menciona la idoneidad
de las proteinas Set para él transporte de oligosacaridos, y mucho menos de 3 fucosil lactosa. Por
el contrario, D6 afirma explicitamente que SetA y SetB tienen diferentes y limitadas
especificidades. Por lo tanto, la persona versada en la materia, a partir de D6, no hubiese

esperado que las proteinas Set fuesen capaces de exportar oligosacaridos.

Adicionalmente, en cuanto a los argumentos en contra del nivel inventivo, no es suficiente
sefialar y combinar diferentes caracteristicas en diferentes documentos cuando no hay
motivacion para una persona versada en la materia para hacerlo. De hecho, en este caso la
persona versada en la materia no estaria motivada a combinar Dé con D4, ya que D6 incluso
ensefia en contra del empleo de SetA y SetB como un transportador de oligosacaridos, por lo que
ta persona versada en la materia no estaria motivad a partir de D6 a utilizarlos en el transporte de
fucosil lactosa. Asi pues, considero que ia persona versada en la materia no estaria motivada a
combinar D4 con D6 y que, incluso si lo hiciese, no llegaria al objeto de la Reivindicacion 1 de

la presente solicitud.

1i1) Por su parte, ha de tenerse en cuenta que D35 no menciona 1a produccién de
fucosil lactosa, sino la produccion de lacto-N-neotetraosa y lacto-N-neohexaose. No hay ningin
indicio sobre el uso de las células Escherichia coli modificadas tal como ;e describe en D5 para
la produccion de fucosil lactosa. Por lo tanto, considero que D5 no es el estado de la técnica mas
cercano a la presente invencion. Sin embargo, incluso considerando DS como el estado de la
técnica mas cercano a la presente invencidn, la persona versada en la materia no llegaria al
objeto de la presente invencidn, ¢n tanto D5 solamente da a conocer una célula de Escherichia

coli que ha sido transformada con una fucosiltransferasa de Helicobacter pylori, y que es capaz

de fucosilar oligosacéridos N-acetil-lactosamina,

Por lo tanto, la célula de D5 difiere de la célula de la nueva Reivindicacion 1 de la presente
invencién en que la célula de DS esta modificada para la produccién de fucosil lactosa, y que no
se transforma adicionalmente para que comprenda una proteina de la familia Set, como por

ejemplo SetA, y que ésta se encuentre sobreexpresada en el microorganismo.
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A partir de DS, el objetivo para llegar a la materia de la presente solicitud es proporcionar un
microorganisme que a) esté modificado para la produccion de fucosil lactosa, b) comprenda un
acido nucleico recombinante que codifique una proteina de la familia Set y c) tenga el gen que

codifica la proteina de la familia Set sobreexpresado.

Por tanto, una persona versada en la materia no estaria motivada a modificar la céluia descrita en
D5 segun las ensefianzas de D6, ya que D6 solamente se refiere a la caracterizacion funcional y
biogquimica de los transportadores que participan en la exportacién de azucares (Sét) de
Escherichia coli ¢ incluso ensefia en contra de su uso para la produccion de oligosacaridos,
considrando que D6 da a conocer ia caracterizacion bioquimica de SetA y SetB, concluyendo
que "... SetA y SetB pueden transportar monosacaridos y disacaridos selectivos." (ver D6, pagina

~

22983, columna de la izquierda, debajo de "Discusion”).

Asimismo, D6 sugiere ademés que SetA y SetB pueden exportar la glucosa y el disacdrido
lactosa. Por lo tanto, D6 sélo da a conocer que SetA y SetB pueden exportar monosacéridos y
disacaridos muy selectivos, a saber, la glucosa y la lactosa. De hecho, D6 ni siquiera menciona
la idoneidad de las proteinas Set para el transporte de oligosacaridos, v mucho menos de 3
fucosil lactosa. Por el contrario, D6 afirma explicitamente que SetA y SetB tienen diferentes y
limitadas especificidades. Por lo tanto, la persona versada en la materia, a partir de D6, no

hubiese esperado que las proteinas Set fuesen capaces de exportar oligosacaridos.

Nuevamente, en cuanto a los argumentos en contra del nivel inventivo, no es suficiente sefialar y
combinar diferentes caracteristicas en diferentes documentos cuando no hay motivacion para una
persona versada en la materia para hacerlo. De hecho, en este caso la persona versada en la
materia no estaria motivada a combinar D6 con D5, ya que D6 incluso ensefia en contra del
empleo de SetA y SetB como un transportador de oligosacaridos, por lo que la persona versada

en la materia no estaria motivad a partir de D6 a utilizarlos en el transporte de fucosil lactosa.

Asimismo, en ¢l estado de la técnica existen multiples posibilidades de combinar una proteina
identificada, 0 mas bien su expresién, con otra proteina. En vista de esto, no habria un ndmero
finito de soluciones para el problema planteado (es decir, el produccion de fucosil lactosaj y, en
particular, no habria expectativas de éxito razonables. Por lo tanto, el Examinador parece sdlo
apuntar a caracteristicas de dos documentos del arte previo diferentes, sin siquiera mostrar que
cstos documentos revelan las caracteristicas de las reivindicaciones de la presente solicitud, y sin

dar un razonamiento de por qué una persona experta en la técnica deberia estar motivada a

referirse a estos documentos,
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Asi pues, la solicitante considera que la persona versada en la materia no estaria motivada a
referirse a D6 a partir de las ensefianzas de D5 y que, incluso si 1o hiciese, no le llevaria al uso de
una proteina de la familia Set. Ademas, no hay ninguna mencidén en D6 de que el gen que
codifica la proteina de la familia Set deba estar sobreexpresado en el microorganismo. Por lo
tanto, incluso la combinacién de D5 con D6, no conduciria a la presente invencidn tal como se
reivindica. Por lo tanto, la persona versada en la materia no estaria motivada, ni por las
ensefianzas de DS y D6, ni por las de cualquier otro documento del arte previo solo o en
combinacion con otros, a modificar una célula bacteriana para expresar una proteina Set para la
produccion de fucosil lactosa.

El éxito de dicha célula y del método que utiliza la célula es, en particular en vista del arte previo
citado, inesperado, por lo que la materia de la nueva Reivindicaciéon 1 no es solo nueva, sino
también no obvia. Lo mismo aplica para las reivindicaciones dependientes de ella y para la
reivindicacion de procedimiento que usa la célula bacteriana nueva e inventiva de la presente

invencion.

iv) Lo anterior aplica para la reivindicacién de procedimiento, ya que ninguno
de los documentos del arte previo citados motivaria a la persona versada en la maiena a

encontrar la solucidn tal como sc reivindica.

En este sentido, €s necesario identificar un documento del arte previo, que trate sobre la
produccion de fucosil lactosa, como el estado de 1a técnica mas cercano a la presente invencion,
ya que el objetivo de esta es proporcionar un microorganismo mejorado para la produccidn de
fucosil lactosa. Sin embargo, ni D4 ni DS, divulgan la produccion de fucosil lactosa, razon por
la cual estos documentos no son adecuados como ¢l estado de la técnica mas cercano a la

presente invencion.

Asimismo, el Examinador parcce no haber tenido en cuenta que las reivindicaciones de
procedimiento comprenden la caracteristica de la sobreexpresion de la proteina exportadora la
cual, en el método y la célula recombinante, juega un papel importante. Ni D4, D5 o D6 revelan
esta caracteristica, por lo que una persona versada en la materia no estaria motivada a modificar
una célula bacteriana de manera que el gen que codifica la proteina de la familia Set para la

produccion de fucosil lactosa deba estar sobreexpresado.
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5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No.: 11-168.961
Segundo Examen de Fondo

P2011/000218
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)
1. Una célula bacteriana recombinante de Escherichia coli transformada que puede ser

cultivada de manera estable en un medio, que estd modificada para producir fucosil lactosa,
donde la célula estd transformada de manera tal que comprende una secuencia de 4cido nucleico
bacteriano recombinante que codifica una 1,3-fucosiltransferasa, caracterizada porque la
sccuencia de acido nucleico que codifica para la 1,3-fucosiltransferasa es el gen fucA de
Helicobacter pylori, y porque la célula bacteriana también estd transformada de manera tal que
comprende una secuencia de dcido nucleico recombinante que codifica una proteina de la familia
de los transportadores que participan en la exportacidn de los aztcares (SET), Idoncle la secuencia
de acido nucleico que codifica para la proteina de la familia de los transportadores que participan

en la exportacion de los azicares (SET) es el gen setA de Escherichia coli.

2. Una célula bacteriana de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque también
ha sido transformada de manera tal que comprende el gen fkp de L-fucoquinasa, fucP de

transportador de fucosa y/o lacY de lactosa permeasa.

3. Un método para producir fucosil lactosa caracterizado porque que comprende los
siguientes pasos:

a) proveer la c€lula bacteriana transformada de acuerdo con cuaiquicra de las
Reivindicaciones 1 o 2, que tiene citoso! v estd transformada de manera tal que comprende una
secuencia de acido nucleico que codifica una 1,3-fucosiltransferasa, donde la secuencia de 4cido
nucleico que codifica para la 1,3-fucosiltransferasa es el gen fucA de Helicobacter pylori, y esta
transformada para sobreexpresar un exportador para dicha fucosil lactosa, donde la secuencia de
acido nucleico que codifica dicho exportador es el gen setA de Escherichia coli, y donde el
exportador es capaz de exportar dicha fucosil lactosa del citosol de dicha célula bacteriana;

b) incubar la célula bacteriana del paso a} en un biorreactor de flujo continuo, en un
medio que contiene glucosa y glicerol como fuente de carbono;

) anadiv  isopropil-1-tio-beta-D-galactosidasa al medio para inducir la
sobreexpresion del gen setA,

d) afiadir [-fucosa y lactosa e incubar con agitacién constante, produciéndose fucosil
lactosa, y exportdndose dicha fucosil lactosa al medio; y

e) extraer dicha fucosil lactosa del medio de cultivo.
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