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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 20181 notificado por fijacion en lista del 23 de Diciembre de
2011.

2. Mediante el Oficio No. 20181 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente.

3. De la Solicitud de Patente

. El Examinador objeta las reivindicaciones 2, y 4 a 6, puesto que estas no definen las modificaciones
genéticas del organismo reclamado. De la misma manera, indica que las reivindicaciones 3, 18 a 20
y 22 no son concisas, por cuanto estan incluyen expresiones y términos imprecisos como “una
fuente de carbono sencilla’, “uno de sus intermedios metabélicos” y “una mezcla de esteroides”, los
cuales no permiten definir de una manera apropiada las caracteristicas técnicas de la invencion.

Por otro lado, el Examinador menciona que las reivindicaciones 17 y 21 reclaman el uso del
producto reivindicado, por lo que estas no se consideran como materia patentable.
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4. No es una invencion

El Examinador afirma que la materia reclamada en las reivindicaciones 1 y 10 no puede
considerarse como materia patentable, puesto que esta se ha desarrollado a partir, y es susceptible
de encontrarse en la naturaleza.

5. Unidad de Invencién

Adicionalmente, el Examinador menciona que la presente solicitud no cumple con el requisito de
Unidad de Invencién, ya que en esta se estan presentando 3 grupos inventivos, identificados de la
siguiente manera:

. Primer Grupo Inventivo: organismo genéticamente modificado del reino de los hongos;

. Segundo Grupo Inventivo: método para producir colesterol, intermediarios metabélicos o una
mezcla de esteroles:

o Tercer Grupo Inventivo: composicién que comprende una mezcla isotopica de colesterol.

De esta forma, el Examinador encuentra que los grupos identificados son distintos entre si porque
no comparten un concepto inventivo nico comun.

6. Nivel Inventivo

Para la evaluacion de este requisito, se ha citado las anterioridades:

. D1: Biochem. Biophys. Res. Commun. Vol. 155, No. 1; “Biosynthesis of cholesterol in the
yeast mutant ERG6”;

. D2: J. Biol. Chem. Vol. 274, No. 21; “Cholesterol biosynthesis from lanosterol”;

o D3: Gene. Vol. 169, No. 1; “Cloning and characterization of the Saccharomyces cerevisiae C-

22 sterol desaturase gene, encoding a second cytochrome P-450 involved in ergosterol
biosynthesis”.

De acuerdo con el Examinador, proveer una cepa de levadura genéticamente modificada que
produce colesterol resulta evidente para el técnico medio en la materia a la luz de la informacion
contenida en los documentos D1, D2 y D3.

7. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se pone de presente al
Despacho las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:
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7.1.  Modificacién a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486, que permite al solicitante en
cualquier momento del tramite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la invencién
inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende 11
reivindicaciones, y que limita el alcance de la presente solicitud de invencién a la cepa de levadura
genéticamente modificada y al método de produccién de colesterol a partir de la misma.

De esta manera las objeciones formuladas relacionadas con la claridad y concisién de la presente

solicitud quedan superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la siguiente
manera:

La nueva reivindicacion 1 reclama una cepa de levadura, la cual es modificada genéticamente para
producir colesterol de forma auténoma. En el presente caso, se realizan 3 modificaciones genéticas,
mediante las cuales se logra la expresion de las enzimas 7-deshidrocolesterol reductasa y 3p-
hidroxiesterol A24-reductasa, y la inactivacion de la enzima esterol 24-C-metiltransferasa.

Asi mismo, y para una mayor claridad de la materia reclamada, las nuevas reivindicaciones 2 a 5
definen la forma como se lograron las modificaciones inducidas en la cepa reivindicada.
Especificamente, la nueva reivindicacion 2 indica que la enzima C-22-esterol desaturasa es
desactivada por la insercion en su secuencia codificadora del gen de resistencia a la higromicina;
mientras que la reivindicacion 3 establece que la expresién de las enzimas 7-deshidrocolesterol
reductasa y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa se obtiene por la transformacion de la levadura usando

7-deshidrocolesterol reductasa de Arabidopsis thaliana y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa de origen
humano.

Por otro lado, el Examinador indica que la expresion "una fuente carbono simple”, dificulta
determinar la extension del objeto que se busca proteger. No obstante, resulta necesario aclarar que
el reconocimiento de dichas fuentes se considera como un trabajo de rutina para un experto medio
en la materia, ya que éste se encuentra en capacidad de utilizar sus conocimientos para la
interpretacion de dicha expresion en el crecimiento de levaduras, a partir de lo divulgado en la
descripcién de la presente solicitud.

Como soporte de lo anterior, se trae a colacion el articulo 51 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, el cual menciona:

Articulo 51.- El alcance de la proteccién conferida por la patente estarg
determinado por el tenor de las reivindicaciones. La descripcion y los dibujos,
0 en su caso, el material biolégico depositado, serviran para interpretaras.
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Asi las cosas, la memoria descriptiva en la pagina 4, lineas 12 a 17 explicitamente indica que la
fuente de carbono requerida por la invencién es aquella que permite el crecimiento normal de una
levadura, principaimente azlcares asimilables como glucosa, galactosa sacarosa, melazas. o
subproductos de azucares.

Por ultimo, por favor nétese que las anteriores reivindicaciones 17 a 22 no han sido incluidas en el
nuevo pliego reivindicatorio. Sin embargo, el solicitante no renuncia a la proteccion que pueda
obtener sobre la misma, y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la
contenga durante el tramite de la presente solicitud, beneficidndose de la fecha de prioridad
inicialmente reivindicada

7.2. No es una invencién

Siguiendo los lineamientos del articulo 15, literal b) de la Decision 486 se tiene que no se
considerara como invencién el material biologico tal y como se encuentra en la naturaleza.

En este sentido, se desea poner de presente que la nueva reivindicacion 1 reclama una cepa de
levadura genéticamente modificada, caracterizada porque ésta expresa las enzimas 7-
deshidrocolesterol reductasa y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa, e inactiva la enzima esterol 24-C-
metiltransferasa. De esta forma, la cepa de levadura desarrollada por los_inventores permite la
produccion de colesterol en dichos organismos a pesar que este no es un esterol de ocurrencia
natural para los hongos (el colesterol es un esterol de origen animal).

Para lograr las modificaciones genéticas arriba mencionadas, se desactiva la enzima C-22-esterol
desaturasa presente en la levadura por la insercion en su secuencia codificadora del gen de
resistencia a la higromicina, mientras que la expresion de las enzimas 7-deshidrocolesterol
reductasa y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa se logra por la insercién de la 7-deshidrocolesterol
reductasa de Arabidopsis thaliana y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa humana.

Al tener en cuenta lo anterior, resulta claro para cualquier persona versada en la materia, que la
cepa de levadura modificada objeto de Ia presente solicitud no corresponde a material biologico tal y
como se encuentra en la naturaleza, puesto que se requiere de varios pasos que modifican la
materia hasta obtener el producto deseado. Por lo tanto, se debe tener por superada la objecion
formulada con base en materia no patentable.

7.3. Unidad de Invencién

Con el fin de superar la objecion formulada por su Despacho a este respecto, respetuosamente
manifiesto que la solicitud inicial se ha limitado a la definicion de una cepa de levadura
genéticamente modificada, y a un procedimiento de produccion de colesterol no animal a partir de la

4
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misma. De esta manera, se considera que la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencion, por cuanto la levadura genéticamente modificada y el método de produccion de colesterol
se encuentran directamente relacionados entre si.

Como sustento de lo anterior, se desea aclarar que de acuerdo al “Instructivo Examen de Solicitudes
de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad”', el presente caso corresponde a un ejemplo de
unidad de invencion, toda vez que el pliego reivindicatorio comprende una reivindicacion
independiente para un PROCEDIMIENTO y una reivindicacion independiente para un MEDIO
(levadura modificada genéticamente) que permite llevar a cabo dicho procedimiento.

Consideramos entonces que las modificaciones introducidas al capitulo reivindicatorio y
aclaraciones realizadas dan respuesta a las diferentes objeciones formuladas por el Examinador, de
manera que las mismas se ven superadas. Solicitamos atentamente tener en cuenta el nuevo
capitulo reivindicatorio que se presenta, el cual cumple con las disposiciones de la Decision 486.

7.4. Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el Articulo 18 de la Decision 486, una invencion se considerara inventiva si la
misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente
versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico

contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del nivel inventivo de
una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacién de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona medianamente

versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le indiquen cémo llegar a la
invencién reivindicada.

Ahora bien, el Examinador considera que los documentos D1 y D2 corresponde a los documentos
del estado del arte mas préximo a la presente solicitud, puesto que estos describen el mutante de
levadura ERG6 que produce de manera auténoma colesterol a partir de una fuente de carbono
simple, y el polinucleétido que codifica la enzima 7-deshidrocolesterol reductasa, respectivamente.
Con base en lo anterior, se menciona que la persona del oficio normalmente versada en la materia,
utilizando las técnicas tradicionales de biologia molecular, modificaria la cepa de levadura mutante
ERG6 divulgada en D1, de manera que esta sea transformada con el polinucleétido que codifica la

 “Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad”. Superintendencia de Industria

y Comercio, Delegatura Para La Propiedad Industrial, Direccion De Nuevas Creaciones. Bogota D.C., Colombia.
Pagina 57.
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enzima 7-deshidrocolesterol reductasa divuigada en D2 y que la enzima C-22-esterol desaturasa
sea desactivada por disrupcion de ERG5 como esta divulgado en D3, para obtener una cepa de
levadura genéticamente modificada que produzca colesterol.

En este sentido, mi representada se encuentra en desacuerdo con el andlisis llevado a cabo, por las
siguientes razones:

Inicialmente, resulta necesario poner de presente que la nueva reivindicacién 1 se refiere a una
cepa de levadura que comprende tres modificaciones genéticas, como puede ser observado
claramente en el ejemplo 14 de la presente solicitud. En dicho ejemplo, se genera la cepa WGIF04,
la cual produce colesterol en una proporciéon correspondiente al 25% de los esteroles libres
producidos.

Por su parte, la anterioridad D1 ensefia una cepa que produce sélo trazas de colesterol, mientras
que los documentos D2 y D3 se enfocan especificamente en los polinucleétidos que codifican las
enzimas 7-deshidrocolesterol reductasa y C-22-esterol desnaturasa.

Siendo asi las cosas, ninguno de los documentos de la técnica anterior ensefia o incluso sugiere la
combinacion de las tres modificaciones genéticas indicadas en el presente pliego reivindicatorio a fin
de proporcionar una cepa de levadura modificada capaz de producir activamente el colesterol.

Ahora bien, el Examinador afirma que un experto en la materia “modificaria la cepa de levadura
mutante ERG6 divulgada en D1, de manera que esta sea transformada con el polinucleétido que
codifica la enzima 7-deshidrocolesterol reductasa divulgada en D2 y que la enzima C-22-esterol
desaturasa sea desactivada por disrupcién de ERG5 como esta divulgado en D3”.

La anterior afirmacién del Sefior Examinador es un indicio claro de la existencia de nivel inventivo,
ya que como es descrito en el Instructivo de Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y
Modelo de Utilidad®, se considerara que hay nivel inventivo si existe la necesidad de mas de dos
documentos para la evaluacion de este requisito.

Por lo tanto, la presente solicitud resulta inventiva con respecto al arte previo, puesto que ninguno
de los documentos citados ensefia la combinacion especifica de la expresiéon de las enzimas 7-
deshidrocolesterol reductasa y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa e inactivaciéon de la enzima esterol
24-C-metiltransferasa para producir colesterol de forma auténoma a partir de una fuente de carbono
sencilla. '

2 “|nstructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad”. Superintendencia de Industria y
Comercio, Delegatura Para La Propiedad Industrial, Direccion De Nuevas Creaciones. Bogota D.C., Colombia.
Pagina 74.
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En vista de lo anterior, se considera que la combinacién de dos de los documentos D1 a D3 resultan
insuficientes para que la persona medianamente versada en la materia pueda deducir de manera
obvia todas las caracteristicas de la presente invencion, ya que dichas anterioridades no dan
indicios suficientes sobre la forma cémo se solucioné dicho problema técnico. Especificamente,
ninguna combinacién de dos de los documentos citados por su Despacho describe cémo combinar
las tres modificaciones genéticas descritas en la presente solicitud para producir colesterol de forma
auténoma a partir de una fuente de carbono sencilla.

Dado lo anterior, consideramos que las anterioridades citadas por el Examinador no pueden ser
consideradas como anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la presente
invencion y por ende, la objecion a este respecto debe tenerse por superada.

8. Conclusiones

Finalmente, puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacién adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra
parte cualquier complementacion o aclaracion.

9. Anexos

o Nuevo pliego reivindicatorio conformado por once (11) reivindicaciones.

) Comprobante de pago por valor de $ 30.000 por una (1) reivindicacién adicional después de
la décima reivindicacion.

o Formulario para modificaciones.

Sefior Director,

£ A
@\l & é/)/)@/)@zc;b@%&
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-12457-841-009-2
W LLG\LLG\ID-212755\WPC 12457
No. M-2012-212755\LLG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

o}

SOLICITUDDE:

i D Correccion de Error Material g
g - |Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
! | sociedad constituida y existente

: Francia . S

; SOLICITANTE “““

dificacion a una solicitud

IDENTIFICACION

CC O ~ O
CE D Otro D

Direccién: 20 Avenue Raymond Aron -
92160 Antony ‘
Francia .

Domicilio: 92160 Antony

Francia | Namero:
| Teléfono: 347 36 11 Fax: 211 86 50
: ’ |E-mail:  clientes@cavelier.com : ;
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. [x] NIT |:|
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 ] ]
C.E. Otro
O APODERADO . . . ’
E-mail:  cavelier@cavelier.com
NUmero: 35.456.344 TP 23.555
@ Numero de expediente: 06.112.008

Descripcion de la correccion o modificacion solicit
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 1

jbbjé"c’:ibh‘es~hechas por Su Despacho a la pr:ése‘yrité;;s' )

- el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuev:

) Comprobante de pago No.  12-0024859 ;12 de marzo de 2012

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 1 reivindicacién adicional después de la décima reivindicacién por
$30.000.00

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

O 00O x4

Copia auténtica de la sustitucion que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.




- NOMBRE:  LUZ CLEMENCIA DE PAE

C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555




Reivindicaciones

1. Una cepa de levadura genéticamente modificada que produce colesterol de forma
autébnoma a partir de una fuente de carbono sencilla, caracterizada porque expresa las
enzimas 7-deshidrocolesterol reductasa y 3B-hidroxiesterol A24-reductasa, y porque se
inactiva la enzima esterol 24-C-metiltransferasa.

2, La cepa de levadura genéticamente modificada segun la reivindicacién 1, en la cual la
enzima C-22-esterol desaturasa ha sido inactivada por la insercion en su secuencia
codificadora del gen de resistencia a la higromicina.

3. La cepa de levadura genéticamente modificada segun una de las reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porque la expresion de las enzimas 7-deshidrocolesterol reductasa y 3p-
hidroxiesterol A24-reductasa se obtiene por transformacién del organismo usando la 7-
deshidrocolesterol reductasa de Arabidopsis thaliana y la 3B-hidroxiesterol A24-reductasa
humana.

4, La cepa de levadura genéticamente modificada segun una de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizada porque la desactivacion de la enzima esterol 24-C-metiltransferasa se realiza
por desactivacién génica.

5. La cepa de levadura genéticamente modificada segun una de las reivindicaciones 2 a
4, caracterizada porque la desactivacion de la enzima C-22-esterol desaturasa se realiza por
desactivacion génica.

6. La cepa de levadura genéticamente modificada seglin una de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada porque se elige entre el género Saccharomyces o
Schizosaccharomyces.

7. Cepa de levadura Saccharomyces cerevisiae caracterizada porque se trata de la cepa
WGIF04 depositada ante la Coleccién Nacional de Cultivos de Microorganismos (CNCM) el 22
de abril de 2.004 con el nimero de registro 1-3203.

8. Procedimiento de produccién de colesterol de origen no animal, que comprende el
cultivo de un organismo segun una de las reivindicaciones precedentes, y que se caracteriza

porque la etapa de cultivo del organismo es seguida por una etapa de extraccion del
colesterol.

9. El procedimiento segin la reivindicacion 8, caracterizado porque la extraccion del
colesterol se realiza con un disolvente no miscible con el agua.



10. El procedimiento segun la reivindicacién 8 6 9, caracterizado porque se realiza una
etapa de saponificaciéon antes de la extraccion del colesterol.

1. El procedimiento segun la reivindicacién 8, 9 6 10, caracterizado porque se realiza una

etapa de trituracidn mecanica de las células antes de la saponificacion o la extraccion del
colesterol.

LLG\LLG\ID-212754\WPC12457
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