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DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 6

ACT: 519 TRASLADOINFORME

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
ANDRES MARQUEZ ACOSTA

Asunto: Radicacion: 13-208481- -8

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 13944

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/CN2012/071825
Fecha de Presentacion Internacional 01/03/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: 13-208481-00000-0000 @ 03/Septiembre/2013
Reivindicaciones: 13-208481-00000-0000 @ 03/Septiembre/2013
Respuesta: 13-208481-00007-0000 | 29/Octubre/2014
Dibujos: 13-208481-00000-0000 @ 03/Septiembre/2013
Secuencias: 13-208481-00000-0000  03/Septiembre/2013
Prioridad: 201110052238.5 04/Marzo/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En la presente solicitud
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se estudiaran las 2 reivindicaciones del radicado N° 13-208481-00007-0000, ya que el
solicitante cancelo las tasas de presentacion, modificacion y de reivindicaciones adicionales.

Titulo de la solicitud: “Método de preparacion de una medicina de polipéptido antibacterial
recombinante a partir de Escherichia coli con plasmido recombinante” (modificado radicado
N° 13-208481-00007-0000).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar péptidos
antibacterianos a gran escala.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método para la
preparacion de un polipéptido antibacterial recombinante.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): C12P 21/00

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. La reivindicacidén 1 no es clara, ya que su etapa a) que hace referencia a “preparar
una cepa de Escherichia coli que comprende el plasmido recombinante”, es muy
general y no describe las condiciones precisas mediante la cual se obtiene dicha
cepa, ademas se refiere a un plasmido recombinante pero este no se encuentra
definido por su estructura que corresponde a su secuencia completa de nucledtidos
(SEQ ID NO). Adicionalmente los pasos (b) y (c) tampoco son claros ya que el paso b
debe incluir las condiciones del cultivo y el (c) debe referirse a las condiciones a las
cuales se lleva a cabo la expresion del péptido, ahora bien ya que el método se
refiere a un péptido antibacterial especifico, este debe referenciarse por su estructura
en las reivindicaciones que lo mencionen, dicha estructura comprende su secuencia
completa de aminoacidos (SEQ ID NO). Se recomienda al solicitante organizar
adecuadamente la reivindicacidbn para mencionar las caracteristicas esenciales en
cada uno de los pasos mencionados y referenciar las macromoléculas biolégicas del
meétodo por sus respectivas SEQ ID NO.

2. La reivindicacién 2 no es clara ya que se refiere a un paso previo del método de la
reivindicacion 1, el cual debe estar incluido en la reivindicacion independiente ya que
se considera un paso esencial para el desarrollo del mismo, de igual manera se debe
incluir el nombre de la cepa de la bacteria E. coli empleada, asi mismo se sugiere
modificar la redaccién ya que dicha reivindicacion podria entenderse como un
resultado a alcanzar.

Descripcién (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara porque la informacién que contiene no permite que la persona del
oficio normalmente versada en la materia pueda comprender el problema técnico y la
solucién aportada por la invencién, ya que no se evidencia una definicion estructural del
péptido de interés generado por el péptido reclamado por la solicitante, asi como tampoco la
hay para los plasmidos recombinantes que se emplean en dicho método para llegar al
péptido objeto del mismo.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de la solicitud de prioridad: 04 de
marzo de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
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solicitud:
Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
“Nucleic acid structure and expression carrier for
D1 EP1609867 enhancing recombinant protein production and mass- 28/diciembre/2005

production of recombinant protein”

“Fermentation method for production of recombination

D2 CN101914603 protein by lactose-induced pMFH carrier”

08/Julio/2010

El documento D1* divulga un nuevo antibiético que corresponde a un péptido alostérico de
colicina y un péptido de feromona de Straphylococcus y sus secuencias de nucleétidos
relacionadas, asi como su método de preparacion (Pag. 1, resumen).

El documento D2? divulga un método de fermentaciéon para la produccién de una proteina
recombinante por medio de un transportador pMFH inducido por lactosa, en dicha invencion
la expresion se alcanza satisfactoriamente al reemplazar el IPTG por lactosa como agente
inductor en un medio de cultivo de fermentacion optimizada (Pag. 1, Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un método de preparacion de una medicina nueva de
polipéptido antibacterial recombinante, caracterizado porque comprende los pasos de (...)”

(Ver pagina 8 del radicado No 13-208481-00007-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1 D2

Un método para incrementar | No se menciona
Un método de preparacién de un | la produccién de un producto
polipéptido antibacterial | génico seleccionado en una
recombinante que comprende: célula huésped que
comprende (Pag. 58, Rev. 1)

(@ Clonar en una célula | No se menciona
(a)Preparar una cepa de | huésped de E. coli una
Esherichia coli que comprende | secuencia génica que

un plasmido recombinante y | codifica un producto
congelar para conservacion. seleccionado (P4g. 58 y 61,
Rev. 1y 23)

Cultivo de la siembra incoulada e
induccion de la fermentacién: inoculo y
fase de alimentacibn de 2.5 a 4h,
induccion final en un medio de
fermentacion compuesto con: glucosa
fosfato de dihidrégeno de ' | 2~8g/L, extracto de levadura 12~30g/L,
potasio  0.3%, clogruro de Rev. 1) gonde el _medio triptona 8~24g/L, NaCl 2~6g/L, sulfato
i %, cl de calci comprende.  NaHPO. (6 | o™ onio 1-3g / L, fosfato de
amonio 0.1%, cloruro de calcio g/L), KH:PO, (3 g/L), NaCl _ 139 ,
0.001%, sulfato de magnesio hidrogeno disodio 4~10g/L, fosfato
0.02%, peptona 2.5%, polvo de | 02 9D NHCl (1 g/, | yinigrogeno de potasio 2 ~8giL, acido
)=, peptona £.0%, povo C€ | \gso, 7H20 (1 mM), CaCl, | o % 24/[’ ato gL, acid
extracto d% levadura O.75/_o, 01 mM), glucosa (0.4%) ﬁlmcf?'d .5~d. g4,~sul ;uo/L e rlna.g'nesdm
glugosa 0.2%, cloruro de sodio durante 7 horas (Pag. 17, Iept idratado O. .29 1 SI?LUCIOn e
0.6% yoeI resto de agua, a 220 Parr. [0142]) a 37°C y 250 Semerjto?j en .t.rlr_nlza 00m /, I agua
rpm, 37°C, entre 3 a 8 horas. rpm (Pag. 13, Parr. [0106]) esinoizada, ampicilina 100 pg/ml (Pag.

Cultivar la célula huésped
formada en el paso (a) en un
medio adecuado que permita
la expresion de dicha
secuencia génica (Pag. 58,

(b)Cultivar a gran escala en un
medio de produccién liquido
que comprende fosfato de
hidrogeno de disodio 0.68%,

14, Rev. 1)

(c)Iinducir  la  expresion y | (c)Cosechar el producto | (d)inducciéon de la fermentacion (Pag.
purificacion del péptido génico expresado (Pag. 14, Rev. 1) con las condiciones de
antibacterial recombinante en 58, Rev. 1) mediante la cultivo de 35 a 40°C, 150-250 rpm,
las siguientes condiciones: adicion de IPTG 500uM de 6 a 16 horas (Pag. 14, Rev. 2)

(Pag.13, Parr. [0109])

1 En linea: http://www.google.com.ar/patents/EP1609867A1?hl=es&cl=en
2 En linea: http://www.google.ga/patents/CN101914603A?cl=en
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1. 220rpm, oxigeno maximo, 30°C
entre 2-4 horas.

2. 30°C de 2-4 horas durante 4 horas (Pag.
3. Con IPTG 0.5mM, 42°C 0.5 13, Parr. [0107]).
horas y

4, 37°C de 1-2 horas

El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un método para incrementar la produccion de un
producto génico seleccionado en una célula huésped que comprende (a) clonar en una
célula huésped de E. coli una secuencia génica que codifica un producto seleccionado, un
primer acido nucleico que codifica tioredoxina y un segundo acido nucleico que codifica
hemoglobina (b) cultivar la célula huésped formada en el paso (a) en un medio adecuado
gue permita la expresion de dicha secuencia génica (c) cosechar el producto génico
expresado (Pag. 58 y 61, Rev. 1y 23). Las cepas recombinantes se cultivaron en un medio
que contenia los siguientes componentes: Na2HPO4 (6 g/L), KH2PO4 (3 g/L), NaCl (0.5
g/L), NH4CI (1 g/L), MgS0O4 7H20 (1 mM), CaCl2 (0.1 mM), glucosa (0.4%) (Pag. 17, Parr.
[0142]) mediante la adicion de IPTG 500uM (Pag.13, Pérr. [0109]) durante 4 horas (Pag. 13,
Parr. [0107]). Adicionalmente el documento D1 ensefia que antes del cultivo las colonias son
seleccionadas individualmente desde placas de agar solido e inoculadas en 5mL de medio
LB que contiene 15 pg/mL de estreptomicina a 37°C toda la noche (Pag. 13, Parr. [0106]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el método del documento
D1 consiste en que el cultivo del medio de la solicitud comprende extracto de levadura y que
las condiciones de cultivo incluyen agitacion a 220 rpm y temperaturas de cultivo entre 30 a
42°C.

El efecto que logra el incluir un método que comprende medio que contiene extracto de
levadura, agitacién a 220 rpm y temperaturas de cultivo entre 30 a 42°C es que permite la
produccion de un polipéptido antibacterial recombinante.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cdmo modificar el método divulgado en el documento D1 para producir un
polipéptido antibacterial recombinante”.

Sin embargo, un método que comprende el cultivo de una bacteria y la induccién de la
fermentacién que se divide en: inoculacion, fase de alimentacion de 2.5 a 4h e induccion
final en un medio de fermentacion compuesto de: glucosa 2~8g/L, extracto de levadura
12~30g/L, triptona 8~24g/L, NaCl 2~6g/L, sulfato de amonio 1~3g / L, fosfato de hidrogeno
disodio 4~10g/L, fosfato dihidrogeno de potasio 2 ~8g/L, &cido citrico 0.5~2.4g/L, sulfato de
magnesio heptahidratado 0.4 ~ 1.2g/L, solucion de elementos en traza 1ml/L, agua
desinoizada, ampicilina 100 pg/ml (Pag. 14, Rev. 1), ya habia sido divulgado previamente
por el documento D2 que ensefia ademas como el paso de induccion de la fermentacion
(Pag. 14, Rev. 1) comprende las condiciones de cultivo de 35 a 40°C, 150-250 rpm, de 6 a
16 horas (Pag. 14, Rev. 2).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
extracto de levadura y emplearia las condiciones de cultivo sugeridas en el documento D2,
en el método divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud. Mas aun si se tiene en cuenta que existen diversos medios divulgados en el
estado de la técnica para la produccion de proteinas recombinantes que incluyen los rangos
de porcentajes en peso para los componentes reclamados en el método de la solicitud?, asi
como varias temperaturas de induccion de la produccion de las mismas dependiendo de los
sistemas de expresion empleados®, por lo cual la reivindicacién 1 se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 2 no adiciona caracteristicas técnicas que hagan inventivo el

3 En linea: http://www.falw.vu/~microb/Protocols/coen/media%?20buffers%20reagents.pdf
4 En linea: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bit. 10660/pdf
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método de la reivindicacion 1, por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP 1609867 ly2 Nivel inventivo
D2 CN 101914603 ly?2 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del seior solicitante
Argumentos con respecto al analisis de nivel inventivo

1. El sefior solicitante argumenta que la solicitud comprende una serie de diferencias
con el estado del arte D1, dentro de las cuales se encuentran que el medio alli
empleado comprende extracto de levadura y peptona, ademas de que dicha
anterioridad no ensefia los pasos de realizar un cultivo a gran escala y de realizar una
expresion de induccion.

Se aclara que contrario a lo afirmado por la solicitante los pasos de realizar un cultivo a gran
escala y de realizar una expresion de la induccioén si han sido sugeridos en el documento D1,
ya que este ensefia como partiendo de un cultivo de 5mL de medio LB se realiza un inoculo
en un medio de cultivo de 20mIL de LB y se realiza la correspondiente induccion empleando
el agente IPTG a la misma concentracién sefialada por la solicitante (Pag. 13, Parr. [0106-
0107]). Ahora bien en relacién con el uso de extracto de levadura y peptona como bien se
menciond en el andlisis de nivel inventivo dichos reactivos ademas de ser ampliamente
conocidos en el estado de la técnica en medios para el crecimiento de E. col®, ya han sido
empleados en medios de composicion similar como el medio divulgado en el documento D2,
por lo cual se reitera que para una persona medianamente versada en la materia seria
evidente llegar al método reivindicado a través de la combinacion de las ensefianzas de
estos documentos (Pag. 14, Rev. 1).
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-01

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Reviso: Diego Armando Galvis Sanchez
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