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USTRIAY COMERCIO

-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y (F:—(_)MERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 05-112187
Solicitud de patente a nombre de NOVOZYMES A/S

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ALEMAN, identificada como aparece al
piec de mi firma, domiciliada en la Cartrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad NOVOZYMES A/S, domiciliada en Bagsvaerd,
Dinamatca, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
15328 notificado por fijacién en lista el 26 de noviembre de 2010, relacionado
con el concepto técnico de fondo No. 3723, me permito manifestar:

1. Modificacién del capitulo reivindicatorio de la solicitud original

1. Con fundamento eni la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio que
consta de G reivindicaciones, en las cuales se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1. En la reivindicacién 1, literal b) se restringe el alcance de la proteccién al
climinar el término “o més™ en telacién con los aminoicidos, en el literal
¢) se precisa que el porcentaje de homologia es de 95% y se elimina el {tem
c.ii). Finalmente, en el literal d) se limita el alcance a las secuencias que
hibridizan bajo “altas condiciones de astringencia™

1.2.  En la reivindicacién 2 se limité el alcance del punto c.i) a las secuencias de
ADN con una homologia mayor al 95% y en el item c.ii) se incluyé al final
la exptesion “de dicha secuencia de ADN,

1.3. Las reivindicaciones 32 5 permanecen igual,

En cuanto 2 estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la matetia objcto de la presente solicitud y se realizaron con el
antmo de superar las objeciones de claridad planteadas por el examinador en su
concepto técnico.
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Adicionalmente, de acuerdo con lo establecido en la respuesta emitida por esa
Supetintendencia el 4 de marzo de 2009 para el expediente No. 09-012.566, dado
que la modificaciéon que se presenta en este caso no supera las quince
reivindicaciones, no se hace necesario presentar la respectiva tasa de modificacién
ni ninguna otra tasa adicional con relacién al exceso de reivindicaciones para el
presente caso, siguiendo lo establecido por el Superintendente Delegado para la
Propiedad Industrial, el Doctor Giancarlo Marcenaro Jiménez.

2. (Claridad de la solicitud

Respecto a este punto, el solicitante manifiesta que mediante las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio, quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad a
la invencion descrita.

En primer lugar la SIC cuestiona la claridad de la reivindicacién 1 por el término
“o mis” y el punto c.ii} los cuales han temovidos. Ademids, dado que la SIC
consideré muy amplia la homologia del 80%, dicha homologia fue precisada al
95% y como el término “baja” rigurosidad le patece muy amplio, entonces se
modificéd por “alta astringencia”, el cual es un término absolutamente conocido y
comprensible para cualquier persona versada en la materia.

Las mismas modificaciones fueron incluidas en la reivindicaciéon 2.

En cuanto al sustento de las reivindicaciones 3 y 4, respetuosamente invitamos al
sefior examinador a dinigirse a las paginas 13 y 14, donde se encuentra el soporte
para la materia reclamada en estas dos reivindicaciones.

3. Nivel inventivo

Nuevamente, ese Despacho realiza un andlisis errado de la presente solicitud,
pues insiste en considerar que es obvio para una persona versada en la materia
pueda derivar de manera obvia y partiendo de los conocimientos de la fosfatasa
SEQ_ID_NO_1 una secuencia que es 48 % diferente de ella. Insistmos en el
hecho que eliminar 59 aminodcidos de la regién comprendida entre los residuos
38 a 97, que precisamente caracteriza las fosfolipasas TbSP1 reportada en D1, no
eta obvio para una persona versada en la materia y menos sumar a tal eliminacion
el reemplazo del 48% de los otros aminodcidos para generar una fosfolipasa AZ.

Siendo asi, la diferencia no solo es la obtencidn de una fosfolipasa A2 de otra
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fuente, como afirma el examinador, lo cual solo seria admisible si el porcentaje de
identidad fuera mayor al 95%, lo que el examinador aun no ha logrado explicar es
cudl es la secuencia ldgica que llevaria a una persona versada en la materia a
suponer que era posible obtener una fosfolipasa cambiando el 48% de la
secuencia que se reporta en D1.

SEQ ID NO_1 MVKIAAIILLMGILANAAATIPVSEPAALNKRGNAEVIALQTGDVPDENTQITEFTGEGDR
SEQ ID NC 16 -MKFSATIL--SLLPAVLALPTGEDASVSKRQSVNTV-=--=----come—sommme e

sk e & %k o E A I BT . .

SEQ_ID NO 1 GDVADETNLSTDIVPETEAASFAASSVSAALSPVSDTDRLLYSTAMPAFLTAKRNKNPGN
SEQ_ID NO 16 ————=mm-———mm oo mmmem oo TDQLLFSVTLPQFTARRNARDPPT

hok ek d e ek e \ L *

SEQ ID NO_ 1 LDWSDDGCSKSPDRPAGFNFLDSCKRHDFGYRNYKKQHRFTEANRKRIDDNFKKDLYNEC
SEQ ID NO 16 VDWTSDGCTSSPRNPFGFPFIPACNRHDFGYHNYRAQSRFTVSAKSRIDNNFKTDLYFQC

O i ) hoe . ok * L * . o o ok ok ok K L * L . LA N S A L v o

SEQ ID NO_1 AKYSGLESWKGVACRKIANTYYDAVRIFGWL-=r=-====c--—-o-or—————em————
SEQ ID NO 16 QS----58VSGV-CRALADVYFAAVRAFGGDDATPGKRDEALVKEYEKKVEVYNKLVEEA

* kg kk k. e kR k . b

SEQ ID NO 1 ===----=---
SEQ ID NO_16 QKKGDLFRLD

Es mis, el examinador establece con respeto al documento 11, en el segmento
titulado “Resumen de los documentos citados:” lo siguiente: “D7 Reporta la
primera fosfolipasa de tipe A 2 descrita en un bongo, aislada de la especte Tuber borchii y
denominada ThSP1. Secuencias relacionadas a TbSP1 estan presentes en Streptomyces y
Newrospora y 1o en otros microorgantsmos filamentosos...” (El subrayado es nuestro)

Siendo asi, no claro como una persona versada en la materia que tenga
conocimiento de D1 no siga sus ensefanzas y considere posible que
microorganismos filamentosos diferentes de los senalados en D1, como es el
caso de Fusarium venenatum, y no los hogos mencionados en D1 ni otros hogos
existentes en la naturaleza, lo cual es un nimero considerable, podrian producir
una fosfolipasa A2 que era 48% distinta de la primera fosfolipasa A2 reportada,
que es la divulgada en D1.

Respetuosamente, asi D1 ensefara que existian secuencias altamente conservadas
entre fosfolipasas, el mismo D1 indicaba que las fosfolipasa A2 solo se
encontraban en  Tuber bopchiz Streptomyces y  Newrospora y NQ en otros
microotganismos filamentosos.  Considerando esta informacidn, ninguna
persona conocedora de la técnica pensara en buscar fosfolipasa A2 en hogos de
otras especies.

Ahora bien, aclarado este punto, vale la pena preguntarse spor qué dicho experto
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conocedor de la informacién mencionada en D1, escogetia entre todos los
hongos existentes en la naturaleza verificar si Fusarium venenatum, que es un hongo
que no denen ninguna relacién con Tuber borchii, tenia en su genoma una
secuencia que codificara la fosfolipasa A2 y que tuviera en dicha secuencia las
tegiones altamente conservadas de dicha fosfolipasa?

Ja respuesta es solo una el examinador esti realizado un analisis incorrecto del
nivel inventvo, efectuando un evaluacién retrospectiva partiendo de los
conocimientos adquiridos al leer la solicitud colombiana que se encuentra en
estudio. Para demostrar este hecho el solicitante presente el cuadro filogenético
de estos hongos a fin de demostrar la absoluta falta de relacién entre ellos.

Reino:  ||Fungi Fungi
Divisién: ||Ascomycota Ascomycota
Clase:  |Sordariomycetes  [Pezizomycetes
Orden:  |[Hypocreales Pezizales
Familia: | Nectriaceae Tuberaceae
Género: |Fusarium Tuber
Especie: |[F. venenatum Tuber borchii

Considerando la enorme distancia filogenética de estas dos especies, de ninguna
manera era obvio para una persona versada en la materia que Fusarium venenatum,
podia tener una secuencia que codificara una fosfolipasa A2 y que fuera 48%
diferente de la fosfolipasa A2 secuenciada en D1. Es decir, a partir de la
divulgacion realizada en D1, no habria sido obvio para una persona versada en la
materia encontrat en Fusarium venenatum la fosfolipasa de la presente invencion
que tienen las propiedades fisicas reportadas en el ejemplo 6 y que es util para la
produccién del queso, como se indica en los ejemplos 7 y 8, y que tenga una
actividad fosfolipasa especifica luego de haber sido procesada, la cual es mucho
mayor que la actividad mostrada por el péptidos expresado antes de su
procesamiento.

Como el examinador podra corroborar en la tabla 5, para alcanzar los mismos
rendimientos de queso se requiere de 0.071 mg/grasa g de la enzima de la
invencién, mientras que para lograr igual rendimiento con la enzima comercial se
requiere de 0.18 mg/grasa g de dicha enzima.

Finalmente, el solicitante quisicra hacer especial énfasis en que D1 se relaciona
con la inanicién inducida por la regulacion arriba de una fosfolipasa en la trufa
Tuber borchi. Como indica el resumen de D1, la enzima corresponde a una nueva
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clase de fosfolipasas en hongos. Algunas secuencias homologas a proteinas
hipotéticamente pequefias obtenidas a partr de Newrospora crassa 'y Streplomyces
coelicor son mostradas. Sin embargo, D1 de ninguna manera predice o sugiere que
las fosfolipasas que tengan una secuencia similar con la enzima de Tuber borchii
pueda ser encontrada en otro hongo, ni tampoco sugiere o ensefia ninguna
posible aplicacién de tal fosfolipasa, en particular no hace alusion alguna a su uso
en la industria de la produccién de queso.

Siendo asi, era imposible que una persona pudiera deducir de la informacion de
D1 que se podia obtener una fosfolipasa que fuera 48% diferente de la enzima de
Tuber borchii, que ella pudiera ser obtenida de un hongo que no tiene ninguna
relacién con Tuber borchii como es Fusarium vemenatwm vy menos que dicha
fosfolipasa mostraria una excelente actividad en la produccidn del queso, al punto
que se requiete tan solo 0.071 mg/masa g de enzima de la invencion para obtener
el mismo rendimiento que se logra con 0.18 mg/masa g de una enzima comercial.

A la luz de los argumentos expuestos y en vista de las enmiendas realizadas a las
reivindicaciones, la invencidén reivindicada es clara y considerando los
argumentos antes expuestos dicha invencién también es inventva.

Por consiguiente, se solicita de manera atente que sean reconsideradas todas las
objeciones manifestadas por ese despacho en cuanto a los requisitos de
patentabilidad de la matetia objeto reclamada en la solicitud en estudio y
conceder finalmente el privilegio de patente de invencién a la presente solicitud.

Sefior Superintendente,

A~

DILIA MARIA RODRIGUE ”/ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bo .

T.P. 20824 CSJ



REIVINDICACIONES

1. Una fosfolipasa recombinante caracterizada porgue

comprende:

a. un polipéptido codificado por la parte de la secuencia de
ADN que codifica la fosfolipasa clonada en un plasmido
presente en la Escherichia coli depositada bajo el numerc
DSM 15442; o

b. un polipéptide gue comprende la secuencia de aminodcido
de los aminoacidos 29 z 149 de la SEC ID NO:16, o una
secuencia de amincédcido la cual se puede obtener a partir
de esta por sustitucidén, supresidén y/o insercidén de un
aminodcido; o

c. un andlogo del polipéptido definido en (a) o (b) el cual:

i. tiene al menos 95% de homclogia <c¢on dicho
polipéptido, o
ii. es una variante alélica de dicho polipéptido; o

d. un polipéptidc el cual es codificado por una secuencia de
acido nucleico la cual hibridiza bajo condiciones de alta
astringencia con una hebra complementaria de la secuencia
de écido nucleico de los acidos nucleicos 133 a 495 de la
SEC ID NO:15 que codifica el polipéptido madurc o una

secuencia del mismo que tiene al menos, 100 nucledtidos.

2. Una secuencia de &cido nucleico recombinante que codifica
la fosfolipasa recombinante de la reivindicacién 1,

caracterizada porque comprende:
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a. la secuencia de ADN parcial que codifica una fosfolipasa
madura clonada en un pléasmido presente en la Escherichia
coli DSM 15442,

b. la secuencia de ADN parcial que codifica una fosfolipasa
madura de acidos nucleicos 133 a 495 de la SEC ID NO:15,
c. un andlogo de la secuencia definida en a) o b}, el cual

codifica una fosfolipasa y
i. tiene al menos 95% de homologia con dicha secuencia
de ADN,

ii. hibridiza a alta astringencia «con una hebra
complementaria de dicha secuencia de ADN o una
subsecuencia de la misma gque tiene al menos, 100
nucledtidos de dicha secuencia de ADN

iii. es una variante alélica del mismo, o

d. una hebra complementaria de a), b) o c}.

3. Construccidon de 4&cido nucleico o vector caracterizado
porque comprende la secuencia de &cido nucleico de
conformidad con la reivindicacién 2, operativamente ligada
a una o mas secuencias de control capaces de dirigir 1la

expresion de la fosfolipasa en un hospedero de expresién

adecuado.

4. Célula hospedera recombinante, caracterizada porque

comprende la construccién de acido nucleico de conformidad

con la reivindicacién 3.
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5. Método para producir una fosfolipasa caracterizado porque

comprende los pasocos de:

a. cultivar la célula hospedera de conformidad con la
reivindicacién 4, bajo condiciones que conducen a la
produccién de fosfolipasa, vy

b. recuperar la fosfolipasa.
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