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: Solicitud de Patente para UN PROCESO PARA
PRODUCIR PROTEINA EXOGENA EN LA LECHA DE

=y MAMIFEROS TRANSGENICOS Y UN PROCESO PARA

i PURIFICAR PROTEINAS DE ESTA MANERA

Referencia
Asunto

Solicitante? :  STERRENBELD BIOTECHNOLOGIE NORTH AMERICA
INC. /
Fecha de Sgifcitud : 26 de abril de 20@6

1. Yo, Luzf?iemencia de PAEZ, obrando bomo apoderada del solicitante
_ | |

en el asun¥tp antes identificado, meg refiero al Oficio No. 3573

notificado ﬁnr fijacién en lista del 12{de marzo de 2010. Para atender

a la mencluﬂada providencia SOllClté un plazo de treinta (30) dias

mediante r}hdrlal radicado el 9 de junl@ de 2010.

2. Mediapte el Oficio "No. 3573 fse pusoc en conocimiento del
solicitanﬁa_ el informe del examen de fondo que contiene las
observacionbks hechas por su DespachoJSObre la presente solicitud de
patente. '

, Atiendo a lYas observaciones de la manera siguiente:

Con el objwto de atender las anteriorés observaciones y de conformidad
con lo asnable01do en el articulo 34 de la Decisién 486, que permite

al soLﬁ};tante en cualquier momento del  trémite  efectuar

NIT. 860.041.367-3
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solicitada, me)

comprende 22 %

L R
-

permlto presentar un nuevo\capltulo re1v1ndlcatorlo que

[

ivxndlcaCLOnes. J

un mamifero transgemlco. Adicionalmente  las

limitaarﬁhes de las anteriores relvyndlcaciones 2 y 36 han sido

1nclui@a en la nueva re1v1nd1cacﬂon 1. De esta manera, las
anterlmr‘s reivindicaciones 38, 39,‘40 47 y 48 {(Ahora 13, 14,
15, 16;] 17 respectivamente) se maqtlenen como dependientes de
la ahoga reivindicacion 1. !
¢ Las f%‘}indicaciones 12 a 27, 3? y 41 a 46 no han sido
e Adicig lmente, la anterior reav1ndlcac1on 30 ha sido
modlfiaﬂda, incluyendo también flas limitaciones 'de las
anterio.és reivindicaciones 1 Y 2 con el fin de revelar una
modalic preferente ‘de la . 1nven01én. De esta manera, las
32, 33 v 35 (Ahora 19, 20, 21 y

anteriq_es reivindicaciones 31,

”fﬂctlvamente)

se mantienen cpmo dependlentes de la ahora

reivindicacién 18. f f

De acuerdé.

reivindica@a

existente

1o aclarar la materia

en la presente SOllCltud corresponde a una invencién

con anterior, deseam¢s que

debido a| que el método reivindicado

la 'naturaleza,

patentable!;‘ya que no se hace 3relac#on a un material biolégico
@+

reclama la

humana a pa?

'@roduc01én. de una hqrmona

de crecimiento recombinante

:lr de la leche de un mamlféro transgénico.

|

’
ldeseamos poner de presentefque en el nuevo pllego se han

Igualmentﬁ;

dejado soﬁj‘ente dos reilvindicaciones yndependlentes lo cual no solo
aclara eif objeto de la proteccién buscada sino que permite
fécilmenté‘fev1den01ar la. unidad de ;invenciénf Lo anterior, por

cuanto co?ﬁ

produccid

ario a lo afirmado por elexaminador el método para la

de la hormona de interés nb es independiente del método

(

e
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de purificaci

reivindicacién
producir hormo

un mamifero;

|
! .
de la misma toda vez que tal como se reclama en la

=
@, la presente solicitud bdsca revelar un método para
a de crecimiento recombinante humana en la leche de
H | H

ransgénico, el cual Comp&ende tanto la etapa de

produccidn d%]hna mamifero transgéhico ?iable y sano, como la de

purificacién’

 la hormona de interéds de Qa leche de dicho mamifero,

tal como &e| reclama en las reivindicaciones 1 y 18. Por
consiguiente, | la presente invencidn %uarda un unice concepto
inventivo. i

Finalmente de

pliego
reivindicada,
obtener sobre

solicitud div

reivindicatorio no  se|

I
i
I

je¢amos poner de presente, q&e a pesar de que en el nuevo

incluyé  materia  inicialmente
mi representada no renuncia a la proteccién que pueda
/dicha materia y se reserva el derecho de presentar una

isional gue la contenga dur#nte el tramite de: la presente

solicitud, beneficidndose
T |

reivindicada.j.

3.1 Arggmenigs a favor de la novedad de 1§*presente solicitud

Inicialmenﬁe,; deseamos "poner' de pre%ente gque en la presente

invencién VSHf revela un método de produccién de una hormona de

crecimiento fecombinante humana a partir de la leche de un mamifero

transgénico, | gue comprende caracteristicas técnicas, gue no han sido

xeveladas enl el estado del arte. Adicioﬁalmente, ponemos de presente

que la pregente solicitud no pietend@ reivindicar un método de

. H |
clonacién y/o-transgénesis como los reiv1ndlcados en los documentos

citados D1 y D2. B

Especific&m'gte, con respecto al documénto D1, deseamos aclarar que
las enseﬂdﬁ'as de dicho documento difieren de la presente invencién
en cuantoiq\due en dicho documento (Dl), se revela el uso preferente
de célula@ﬁﬁotipotentes o lineas inmortalizadas como donantes para

la transferencia nuclear, si bien en la patente se revela dgue se

'puede utilizar un sinnimero de lineas celulares diferentes para

derivar laggcélulas totipotentes o inmortalizadas entre ellas los

.

de la. fech@ de prioridad inicialmente
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De " otro lad@ﬁ

fibroblastos_[?&tales bovinos, en el método postulado hay gque

realizar esa dyrlva01én previamente a la txansferen01a nuclear.

S i
aad |
i |
§ |

f'en la presente in&enciéﬁ‘ se revelan fibroblastos
fetales bov;ﬂ:s, gue no son ni ,celulas totipotentes ni lineas
celulares lijurtallzadas Yy no Apreq15amo$ derivar de ellos células
totlpotentes,‘nl lineas 1nmortallzadas para su utilizacidn previa al
proceso de ! ﬁﬁansferen01a nuclear.; Por /con51gulente, lo anterior,
correspondeuﬁfuna diferencia técnica co¢ respecto a lo enseflado en
el documenﬁbfml y por lo tanto, demuestra la novedad de la presente

J‘

invencién.

De la misma manera, deseamds poner de presente que las ensefianzas de

He las de la presentefsolicitud en cuanto a la obtencién
B ' !

D2 difierem|
“1fansgénico (Reivindicacién A} D2), debido a qgue se trata
de la midw inye001én del gen heterélqgo en un ovocito fecundado,

mientras en la aplicacidn objet@ de estudio, el método de

obtencién% jgorresponde a la transﬁerenc1a nuclear a __ovocito.
eiggiggggj,fetodo que es completament$ diferente del postulado por
dicho d@qf{ento, siendo ademas, ql método de m:'Lc.1:o3':E_:;L@g_<:~:_c:__:i.__élmr},_L

J
Adiciénal Lfta, D2 se diferencia de l% presente solicitud, en cuanto
a la cons ru001én, debido a que el gen heterdlogo a transferir, es
una conﬁipuc01én. sintética con una0 tnica secuencia interviniente

(1ntr6n)? no un gen natural como lo es el nuestro, tal como 1lo

reclamagn ‘las reivindicaciones 9 a :11 de D2. Adicionalmente, la

i

por01én ﬁagulatorla de la construocmén de D2 es de la alfa caseina

bovina . y_xua la de la beta caseina bovina, como se reclama en la

presente invencién. ‘ : ;

!
i
!

!

ﬁk;lo anterior, ni el documenﬁo D1 ni D2 revelan un método de

como el relvlndlcado en la presente gsolicitud, y por lo

:9#® del arte.

! presente invencién debe dons1derarse como novedosa frente

C%

Qo

P
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3.1 Argpmento$~:”favor del nivel invgptivojge la presente solicitud
Con respecto . al andlisis efectuado‘por Qu Despacho, mi representada
respetuosamentf= expresa su total desacuardo con respecto a que la
presente soch“tud carece de nivel lnventlvo.

Cabe resaltar"os siguientes puntos{que blaramente demuestran que la

materia dlvulg'da en la presente 1nvencxon cumple con este requisito.
I .

|

ol

/

En primer lui'f, deseamos poner de presqnte gue el documentos D3 no

revela ni sugiere que la vaca transqénica produce una cantidad

1nesperada dé ‘hormona de crecimiento transgenlca tanto en su leche como

en el suero r'sultando de todas formas equn animal sano, lo que no es

revelado en DJ, sino por el contrario, enseste documento se aclara que
la falta dadjefectos fisioldgicos noclvos, es debido a la baja
concentra016n de hGH en el suero de los anlmales transgénicos (parrafos
en la paglna\;240 y 243 de D3), lo que es contradictorio con. las

ensefianzas de|la presente solicitud.

Asi entonceg;| deseamos llamar la dtenci&n del Examinador en cﬁanto a
que la obteh_jén de un animal transgéni@o tanto viable como sano, es
una ventaja n¢p contemplada o sugerida enjel documento D3, por lo que la
presente invehcién goza de altura ihventﬂva.

De la misma manera, deseamos poner de présente que por medio del método
re1v1nd1cadm n la presente sollcltud se | ha logrado una ventaja técnica
con respecto al estado del arte, debldo é que mediante la produccidén de
hormona de .cgécimiento humana en la lecﬂe de un'bovino transgénico, se
ha estimul%d@ila produccién de leche en bicho bovino, y en consecuencia
la cantidaﬁﬁde hormona de crecimignto'ﬁecombinante humana deseada. En
consecuencig] deseamos aclarar que si 5ien una persona versada en la

materia sabﬁia que”la'hormona de creciﬁiento bovina (bGH) estimula la

produccién)~"leche en bovinos, no estaria conciente de que el mismo

efecto en biovinos se alcanzara mediante la correspondiente hormona

humana (hGH?u
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.

el método revelado en la] presente invencién es tanto

novedoso comb anentlvo frente al @stadowde la técnica, debido a que

una persona . u%rsada en la materla no se veria motivada a tomar las

ensefianzas DI o D2 en combinacién | con Q3 con el fin de obtener el

método de la pxesente invencidn, yawque ai conglderar dichas ensefianzas

no es ev1d¢mie para unha persona versada en la materia el efecto

1nesperado dmmxespondlente a la mejora sifprendente en cuanto a que el

animal tranagénlco necesario para la obt

resulta tantp. vxable Como sano.

nciétn de la hormona deseada,

Puesto que #ﬁ:@an atendido a cabalidad las observaciones hechas por su

Despacho sd§ é

solicito se
el Despacho:
respetuosamentie

articulo 45 i

la presente solicitud |de patente, respetuosamente

oL s g oo s
_$t1nue con su tramitacidédn. Sin embargo, en el evento que

@nsidere que una modificacién adicional es necesaria,

le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el

c¢iso 2 de la Decisidn 486 de la Comisién de la® Comunidad

Andina a efe¢to de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier

complementagidn o aclaracion.

4. Anexos.

s Nuevo pllego reivindicatorio conformado por 22 reivindicaciones.

. Formulaxlo para modificaciones.

. Rec1b03“ppr valor de $312.000. ¢o por 12 reivindicaciones
- adicionales después de la décima reivindicacién.

Seﬁgxé Directora, | !

COLO-15292~ a41«¢a'
DVE\DVE\ID~174739
No. M-2010~1747 95

Mé;dl<fZé§4%£2kLé§&jéé%%%Q
LUZ CLE%ENCIA DE PARZ
T.P.A. No. 23.555

CC. 35.456.344 de Usaquén

;;;ﬁi
Ar
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reivindicacion por $312. 000 00.
Poderes, si fuere el caso :

[
[l
[l
1

_ p_rsonas juridicas.

Luz Cleni;ﬁencia de H’AEZ
Direccién: Carrera iit“ No. 72-35

Fax:

| . . :
cavelier@‘ cavelier.com

Anexos

r

Comprobante de pago de l# tasa por $1 14, OOG por concepto de modrﬁcamones
Comprobante de pago por 12 rexvmdicémones adicionales después de la

Documento que acrednta la exnstenb.la y representacnén legal de las partes cuando sean

2494070
IDENTIFICACION
cc. K w~nr [
2179211 | ce. [ owm [
Numero: 35.456.344 TP 23,555

décima




REIVINDICACIONES

@ Método para producir la hormona de crecimiento recombinante humana

en la leche de un mamifero transgénico que comprende:

a) elaborar un mamifero transgénico que produce hormona de

crecimiento humana en su leche mediante:

i. obtener un gen que codifica u
‘ ii. clonar dicho gen en un plasmido mediante el cual dicho
gen se liga operablemente a un promotdr dque dirigira la
expresion de dicho gen en células mamarias, lo que resulta
en un plasmido de expresion;

ii. transfectaf células somaticas con dicho plasmido de
expresion de tal forma que dicho plésmido se incorpore
dentro del genoma de dichas células somaticas, lo~qﬁe
resulta en células somaticas transgénicas;

iv. enuclear un oocito maduro, [0 que resulta en un oocito

° :

v. fusionar una de dichas células somaticas transgénicas con

enucleado;

dicho oocito enucleado lo que resulta en un embrién
monocelular; y
. b) purificar dicha hormona de crecimiento humana de interés de l P@l‘ an behe
dicha leche de dicho mamifero transgénico mediante: |
i. Clarificar la leche de un mamifero transgénico no humano,

anbisiniac X
lo que resulta en una leche clarificada;




Py

Vi.

Vii.

Someter dicha leche clarificada a cromatografia de
intercambio de anién de lecho expandido, lo que resuita en
un material cromatografiado de intercambio de anién;

Someter dicho material cromatografiado de intercambio de

anién a cromatografia de fase reversa, lo que resulta en

‘material cromatografiado de fase reversa;

Someter dicho material cromatografiado de fase reversa a
cromatografia de interqambio de‘ anion, lo que resulta en
un material cromatografiado de intercambio de anién;
Someter dicho material cromatografiado de intercambio
anionico a cromatografia de exclusidén molecular, lo que
resulta en un material cromatografiado de exclusién
molecular;

Concentrar dicho material cromatografiado por exclusién
molecular, lo que resulta en un material concentrado, y
Someter dicho material concentrado a cromatbgraﬁé de

exclusion molecular, lo que resulta en hormona de

crecimiento recombinante pura.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde dicho promotor es un

promotor de beta caseina, y en donde dicha proteina de interés es

hormona de crecimiento humano.

3. El método de la reivindicaciéon 2, en donde el plasmido de expresién es

pRBhGH.

o



. El método de la reivindicacién 3, en donde dicho plasmido de expresién

comprende adicionalmente un gen de resistencia a la neomicina.

. El método de la reivindicacién 4, en donde dicho pldasmido de ekpresic')n

es pRNeo.

. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho mamifero es un bovino

que produce hormona de crecimiento humano recombinante en su
leche, cuyo genoma comprende un pldsmido integrado, en donde dicho
plasmido comprende el gen de hormona de crecimiento humano y un
promotor de beta caseina que dirige la expresion de dicho gen en

células mamarias de dicho mamifero.

. El método de la reivindicacién 8, en donde dicho plasmido es pRBhGH.

. El método de la reivindicacibn 7, en donde dicho plasmido

adicionalmente es un gen de resistencia a la neomicina.

. El método de la reivindicacién 8, en donde dicho plasmido es pRNeo.

10.El método de la reivindicacion 1, en donde dichas células somaticas son

fibroblastos.

11. El método de la reivindicacién 1, en donde dicho mamifero produce una

cantidad incrementada de dicha hormona de crecimiento en su I'eche y

en donde dicho mamifero es sano y viable.




12.El método de la reivindicacion 1, en donde la produccion de la hormona
de crecimiento humana por dicho mamifero transgénico estimula dicho
mamifero transgénico a producir mas leche que contiene dicha hormona

de crecimiento humana.

13.El método de la reivindicacion 1, en donde dicha hormona de

crecimiento es una hormona de crecimiento mamaria.

14.El método de la reivindicacion 13, en donde dicha hormona de
crecimiento mamaria es hormona de crecimiento humana, hormqna de
" crecimiento bovino, hormona de crecimiento porcino,_Ahormona de
crecimiento ovino, hormona de crecimiento caprino, u hormona de

crecimiento de roedor.

15.El método de la reivindicacion 14, en donde dicha hormona de

crecimiento mamaria es hormona de crecimiento humano.

16.El método de la reivindicacion 13, en donde dicho mamifero transgénico

no humano es de la especie bovina.

17. El método de la reivindicacién 13, en donde dicho mamifero

transgénico no humano es un cerdo, oveja, cabra o roedor.

Método para producir la hormona de crecimiento recombinante humana

én la leche de un mamifero transgénico que comprende:



-~

a) elaborar un mamifero transgénico que produce - hormona de

crecimiento humana en su leche mediante: e

i. obtener un gen que codifica una pgfeina de intefgsf N

ii. clonar dicho gen en un plésm‘ido mediante el cual dicho
gen se liga operablemente a un promotor que dirigira la
expresion de dicho gen en célulaé mamarias, lo que resulta
en un plasmido de expresion;
iii. transfectar células somaticas con dicho plasmido de
expresién de tal forma que dicho plasmido se incorpore
. dentro del genoma de dichas células sométicaé, lo que
resulta en células somaticas transgénicas;
"iv. enuclear un oocito maduro, lo que resulta en un oocito
enucleado;
v. fusionar una de dichas células somaticas transgénicas con
‘dicho oocito enucleado lo que resulta en un embridn
monocelular; y
b) purificar dicha. hormona de crecimiento humana de ihtérés de /‘\
. dicha leche de dicho mamifero transgénico mediante:
i. Clarificar la leche de un mamifero transgénico no humano
que resulta en una leche clarificada; y |
ii. Someter dicha leche clarificada a cromatografia, lo que
resulfta en hormona de crecimiento recombinante

purificada.

19. El método de la reivindicacion 18 en donde dicha cromatografia es
cromatografia de intercambio de idnico, cromatografia de fase reversa,

cromatografia de exclusién molecular o cromatografia de afinidad.
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 06-39628

Clasificacion Internacional (IPC): C12 N 015/00 C12 P 21/00, A61K 67/027,
AB1P 5/086.

Concepto Técnico No. 3423 B |

Patente de Invencien  [lil -~ Patente de Modelo de Utiidad [
Via Nacional - -

No. Sol. Internacional o PCT/U82004/031819
Fecha de Presentacion Internal; 29 de segtl embre de 2004

Via PCT (fase nacional)

Como resultado del examen deflnltlvo realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de Ia Comunidad Andina, se le comunica: -

1. Documentos estudiados

| Deécrigcién: Folios: 38 a 9.6:': ' como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 97 a 107 . como se radicé inicialmente
‘ Follos 201 a 205 .. como se modifico el 23/07/10
Figuras: , FOllOS 108 a 113 : “c?omo se radicd inicialmente
Prioridad: = |

Facha: '"'**-’f»;&aéléoossf'fi-"“
Pais: = US:. S
Numero 60/506 735" .

Rta. del solicitante: - F‘oho‘s 1 93 a 198 . ..como se radicé el 23/07/1_0 '

2. Objeto de la invencién

o Titulo de la solicitud (folio 1): “Un proceso para producir proteina exégena en
la leche de mamn‘eros transgemcos y-un proceso para purificar proteinas de
ésta manera’.

o Lapresente solicitud §p refrere a Ia produccuén de proteinas y compuestos a
partir de animales transgémcos para su consumo en la dieta de humanos.
También, se refi iere al proceso ‘de punfncacnon de dichos compuestos
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S ERPME 21
. El problema planteado en esta sohécltud es la necesidad de proporcmnar’u/g/
proceso para la produccién de sustanclas biolégicas tales como polipéptidos
eucaridticos a partir de orgamsmos modlf‘cados como animales transgénicos.

¢ -Para solucionar este problema técnico la sohc&tud en estudto proporeiona un
método para producir una protema que comprende a) elaborar un mamifero
transgénico no humano que produce una proteina de interés en su leche, b)
obtener dicha leche & partir de dicho mamifero transgénico no humano, y c)
purificar dicha proteina de interésde dlcha leche |

¢ La Clasificacion lnternaclonai-de Patentes (IF"C) es: C12 N 015/00, C12 P
21/00, A81K 67/027, A61P 5/06 B

3. De la solicitud de Patenté

ngndicagnoneg (articulo 30 D 486)

& El capitulo reivindicatorio de la SOIICltUd en: estudlo continla presentando los
. siguientes defectos: |

. e La reivindicaciéon 1 menciona un método para producir una proteina a partir
de un mamifero transgénico pero no especifica que la proteina purificada sea
la procedente a partir de la modificacién genética realizada en el mamifero.
Existe entonces una objecién por que no se entiende si la procedencia de la
protelna esta dada a partir.de|.constructo o si se trata de cualquier proteina
producida por el mamifero para lo
en la descripcion. "

e Ademasdelo antenor, las.nuevas. reivmdjqaclones deberén continuar con el
disclaimer de elaborar un mamifero:transgénico no humano, con el fin de
evitar objeciones por apllcamén mdustrlal y/o amphacién de materia.

e Las reivindicaciones 11 y 12 se encuentran definidas incorrectamente
" mediante resultados a alcanzar, lo cual no permite precisar las caracteristicas
‘ técnicas del método relvmdlcado

Por lo anterior, el capitulo . relvmdlcamno NO ha superado las objeciones
presentadas en el anterior concepto técnico y NO cumple con el requisito de
definicién, claridad, concisién o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30
de la Decigién 486.y/0 art.22 Tratado PQT ,

4. Unidad de invencién (artlc:ulo 25 D. 486)

La presente sohcntud no tlene; umdapj de mvencién dado que contempla
diferentes conceptos mvemt;vas elacienados asi

s Unmétodo para grgdgm Ia hcrmona de "“gc;lmlento recombinante humana a
partir de elaborar un. mamffero transégémbo no humano que produce una
proteina de interés en s‘uhlkechg,ﬂ obtenen Adicha leche a partir de dicho
mamifero transgénico fio-humano, y: punficar dicha proteina de interés de
dicha Ieche (relvmdlcamones la+ 17)
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: ual no- tendria existiria ademas sustento -
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5. Determinaci6n del Estado de la Técﬁica

i
|
|
|

. ‘Un método para gurlﬂg@[una hormcma de ¢recnm|ento recombinante de léche
‘de un mamifero transgénico no. humano que produce uha hormona de

crecimiento recombinante que combrende clarificar la leche y someter dicha

leche a cromatografia. As| mismo, las reivindicaciones independientes 36 y
~ 37 obedecen a este mismg‘feoncepto inventwo (reivindicaciones 1b, 18b - 22).

Entre ellos no existe una relacg ado que al §todo para la produccion de la
proteina en un animal transgénicéo'es."" dept diente de la purificacion de dicha
proteina. Los dos procesos pueden ¢ ser He{‘; dbs 'd cabo por técnicas diferentes, y
los resultados de un proceso: ﬁe ith*l : ias éaf“actenstlcas del otro. Por otra
parte, la simple union de’ los dos proce 308 en una relvindicacion no hace que la
solicitud supere la objecuﬁn presentada con relaclén a la falta de unidad de
invencion. : ‘

Por o antenor se puede conclunr que Ia preSente solicnud no cumple con el requnslto
de unidad de invencién. - E

La fechaque se ha temdo en cuenta paradetermmar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentaclon de la sohcutud priorita

Teniendo en cuenta la feeha'ln‘ da se reahzo la busquedaien el estado de la
técnica de documentos . relac;:icnados con: la_solicitud encontrandose  fos

i

AFGERR : Fecha de ,
N° Do;qmento . ' e _publicacién®
D1| US 6.395.958 Method ofproduucag% lgtgolypeptlde in an 28/05/2002
D2 | US 5.741957 - Transgenicbovine | 21/04/1998

D3| Cerdanetal.,

Accurate spatlal and temporal transgenes
expresion dnven by a 3.8 kilobase 04/1998
promoter of teh bovine beta-casein gene

in the lactatiwcuse m_ammary_ gland _

i

D486)

‘lvmdtcacnén principal un método para
tecombinante, en la leche de un

+ Lasolicitud en estud:o dwu bE
producir la hormona de crebimienw
mamifero transgénico que ocmpre“ r un mamifero transgénico que
produce la hormona., def,qiiesi:wmém, mana en su leche y purificar dicha
hormona. Para la’ elabor‘amén dal mamifero transgemc:o se siguen los

siguientes pasos: ’ Kl

a) obtener un gen que codmca una protema de mterés (es necesano especificar

cual)

b) clonar dicho gen en un plésmudo medlan*te el cual dicho gen se liga
operablemente a un promotor que: dmglrélla expresion de dicho gen en células

mamarias, lo que resulta en un plasmldo de expresubn




) cf"',qv

¢) transfectar células sométlcas con d!ChO plésmldo de expresion de tal fo%l/
que dicho plasmido se incorpore deritro. del genoma de dichas células somaticas,
lo que resulta en células sométlcasrtransgemcas enuclear un ooc|to maduro, lo
que resulta en un oocito enuciEation ..
d) fusionar una de dichas’ células so’mat :
enucleado lo que resulta enun embnéﬂ 180

Trfansgémcas con dicho oocito
‘lear y punfcar dicha hormona.

D1 ensefia (ver folios: 173\ 1s8*1) la obtencion de ammales clonados (ungulados
en general y particularmente bovinos) para la obtencién de proteinas como
hormonas de crecimiento (col 36, linea+23:y 32) a partir de la manipulacion
genética a partir de constructos de ADN (col 35, lineas 4 ~ 8) y de transferencia a
oocitos eunucleados con fa misma metodologia-de la solicitud (col 37 — 39) para
transferirlo al Utero de un mamifero receptivo.(col 50, linea 23). La transferencia
nuclear puede ser a partir de células inmortalizadas y totipotentes como en
células no inmortalizadas y no totipotentes (¢columna 37 lineas 19 a 22). El
elemento promotor es de caseina y el constructo esta unido a un gen de
resistencia a neomicina (col 52, linea 6 - 9). Igualmente el compuesto de interés
se obtiene a partir de la leche de mamifero transgénico (reivindicacion 13).

Los elementos caractenstlcos de las composncnones reivindicadas, ya eran
conocidos como se evidencia en D1, la fopma.de realizar el mamifero transgénico
y los productos obtembleg,a party: de la leche, ‘asf como su purificacién (col 28,
lineas 18 — 32). Por tal razf: los mét dos relvmdlcados no pueden ser
considerados novedosos. - ..

De esta forma se establece que

l' 10 — 17, no cumplen con el
requisito de Novedad segun;lo divtilgado f

6.2. Nivel inventivo (articulo18 D486). |

El método en la relvmdlcaclon 2 lmplica un promotor de beta caseina para la
obtencién del constructo de ADN y la prodhccwn de la hormona de crecimiento
humano divulgada en la solicitud. ‘

La (nica diferencia con D1 es que el promotor reclamado en la reivindicacién 2 es
beta caseina, mientras que la anterioridad ensefia un promotor de a-caseina.

Sin embargo, el documento del estado de la técnica D3 (ver folios: 183) sefiala la
produccién de la hormona de crecxmlento humana mediante la construccién de un
plasmido con el promotor de beta caseina, bovma obteniendo resultados favorables
en la produccién de esta hormona en leche: &e mam|fero

El problema técnico planteado e ,ohclt d qu era de proporcionar un proceso
para la produccion de sustanctas biofégm 5-fale _‘o polipéptidos eucariéticos a
partir de mamiferos modificados, coma: nm;alés ransgénicos, se habia resuelto

previamente mediante el mlsm ; o‘logf“z f"y compuestos ya conacidos.

Se considera que la produccmn de sustancias bloléglcas tales como la hormona de
crecimiento desarrollado con un constructo dé ADN con un promotor de beta caseina
como el divulgado en D3, a partlr de un mamnfero transgénico como se ensefia en
D1, es evidente para una persona medlanamente versada en la materia.

De esta forma se establece que Ias reivmdicamones 1 a 29 no cumplen con el
requisito de Nivel Inventivo segln lo dlvulgadp porD1yD3.




~Técmco 818 no fueron subsanadas

es dlferente con relacion al arte’ prevno Dd». debldc) a que en dicho documento se
revela el uso preferente de células tohpotentes o lineas inmortalizadas como
donantes para transferencia nuclear, mientras' que en la presente invencion se
revelan fibroblastos bovinos que no son t;elulas totzpotentes ni lineas celulares
inmortalizadas. SR i e

Con relacién a este argumento, cabe notar qi‘ue el documento D1 hace énfasis en los
desarrollos mediante células totipotentes y lineas inmortalizadas, pero también
divulga los desarrollos realizados en células no totlpotentes y en lineas celulares ho
inmortalizadas (columna 37, linea 19 a 22), y ensefa los documentos a partir de los
cuales dichos desarrollos se pueden derivar, A éste respecto, dichos desarrolios se
demuestra que estan contenidos en el estado de la técnica y por lo tanto no es
posible superar la. afectacrén por novedad a este respecto

- Con relacién a los argumentos presentados sobre el documento D2 se tiene en
cuenta que dicha antenorldad presenta una relevancua menor ante el nuevo pliego
reivindicatorio por cuanto se ehmmaran las. i hdicdciones referentes a producir la
hormona a partir de bovinos superovulados 'ntd», dicho documento no ha sido
tenido en cuenta en el nuevo analis

- Con relacién a los argumentc)s a favo‘,fdel nivel mventlvo de la solicitud, el
solicitante expone dos argumentcis a sabér' ‘el'documento D3 no revela ni sugiere
que la vaca ftransgénica produce” una cantndad inesperada de hormona de
crecimiento transgénica tanto en su leche como_en el suero resultando de todas
formas en un animal sano. Es decir que el ammal es tanto viable como sano.

A este respecto, es de notar que tan solo en el resumen de D3 se indica
explicitamente que existe una mayor exprestén de hormona humana de crecimiento
por la inclusién de un promotor de beta caseina, motivo por el cual no se encuentran

-argumentos suficientes para superar la objemén realizada por falta de altura inventiva

de la solicitud. En cuanto a la obtencion de un animal sano, dicho resultado a
alcanzar se rige por la metodologia 1mp|icada que como ya se ha observado
presenta los mismos principios de las anterioridades y por ende, su obtencion es no
solo esperada sino motlvada por lose documentos cxtados

a8 qu%omnes realizadas en el Concepto
’ J 'ntos del solicitante no son
aceptados.

8. Conclusioén:

reivindicacione 1a7(f lios: 134.- 135)

En consecueng{wy port do lo expuesto antenOrmente se recomienda Negar las

Bogota, D.C., S

CONCEPTO TECNICO - _EXAMINADOR TECNICO
No. 3423 s v Codigo No. 202089
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