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Fecha de Presentacién Internacional  15/Junio/2006

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: Folios 38 a 62 18/Diciembre/2008
Reivindicaciones: Folios 63 a 65 18/Diciembre/2008
Listado de Secuencias: Folio 67 18/Diciembre/2008
Dibujos: Folios 68 a 70 18/Diciembre/2008

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Método para producir lipasa, célula de Yarrowia lipolytica
transformada capaz de producir la lipasa y sus usos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
sistema que permita la produccién de preparaciones de lipasa recombinante
adaptada a un uso médico.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para producir lipasa utilizando una cepa de Yarrowia lipolytica recombinante.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 38/46; CO7K 14/39; C12N 9/20, 1/16; C12P 21/02.

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21D 486)

El uso de las reivindicaciones 12 — 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
4. De la Solicitud de Patente
THule

Eltitulo no corresponde con el objeto de la selicitud porque hace referencia a materla
no patentable, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 - 3y 13 carecen de concision porque utilizan las expresiones
“celulas Yarrowia lipolytica®, “un vector que comprende un casete de expresion de
una lipasa acido-resistente de levadura”, “un medio de cultivo derivado de productos
de origen animal o de mezclas no caracterizadas constituidas de materias proteicas
de origen animal o de sus productos de digestién enzimatica”, “fuentes de carbono
de origen glicido®, "fuentes de carbono de origen lipidico”, “sales minerales”
“oligoelementos”, “vitaminas”, lo cual dificulta determinar la extensién dei objeto que
se busca proteger. Se recuerda al solicitante que un vector se caracteriza por su
secuencia de polinucledtidos. Ademas, segln la descripcién, la invencion est3
caracterizada porque la cepa recombinante de Yarrowia fipolytica comprende un
vector que contiene la secuencia del gen LIP2, pero esta caracteristica no esta
mencionada en las reivindicaciones. Se sugiere corregir esta inconsistencia entre |a
descripcién y las reivindicaciones modificando la descripcién o las reivindicaciones
para que concuerden.

La reivindicacion 1 no es clara cuando utiliza el término “casete”, cuando el vector
comprende en si una secuencia o un gen.

La reivindicacién 2 no es clara porque utiliza el término “azoto”. Se requiere al
solicitante aclarar si la traduccion correcta corresponde al término “nitrégeno”.

L.as reivindicaciones 1 — 3 y 6 no son claras porque no se describen las condiciones
en que se llevan a cabo las etapas de recoleccion de la lipasa, fermentacion,
separacion y purificacién de lipasa.

La reivindicacion 10 no es clara porque caracteriza una preparacién por el proceso

de obtencion de la lipasa. Se recuerda al solicitante que una composicion se
caracteriza por sus componentes y proporciones dentro de la misma.
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La reivindicacién 15 hace referencia a un medicamento que comprende una
preparacion de acuerdo a la reivindicacion 10 o ia reivindicacién 11. Para dar mayor
claridad al capitulo reivindicatorio, se sugiere eliminar la reivindicacion 15 y dejar las
reivindicaciones 10 y 11, porque se trata de composiciones.

Debido a que la solicitud se refiere a material bioldgico, es necesario presentar el
Certificado de Depdsito para la cepa de Yarrowia lipolytica YL-LIP2-6C.

Se sugiere al solicitante corregir errores tipograficos y de redaccion del capitulo
reivindicatorio, donde se omiten preposiciones para introducir adjuntos. Por ejemplo,
cuando en la reivindicacion 11 dice “(...) de preferencia superior a 20000 unidades
por ml de sobrenadante de cultivo, una unidad que corresponde a la cantidad (...)",
se sugiere utilizar a preposicién "donde”, para introducir la definicién de unidad
enzimatica. Asi mismo, no es clara la reivindicacion 1 cuando se traduce el término
‘dépourvu”, como “derivado”. Se sugiere al solicitante hacer la aclaracion respectiva.

Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no divulga la invencién de manera suficientemente completa para
que el la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla. Por
ejemplo, el método de produccién de la lipasa comprende un nimero alto de
opciones técnicas debido a que fuentes de carbono y nitrégeno (azoto) pueden ser
seleccionadas de un gran nimero de moléculas, pero en el ejemplo solamente se
provee un medio de cultivo de Y. lipolytica.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6é con base en la fecha de presentacion

internacional: Junio 15 de 20086, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacién
" Cloning and expressing an acid-
D1 woO0183773 resistant extracellular lipase of 8/Noviembre/2001
Yarrowia fipolytica
Polypeptides having lipase activity and :
D2 WO2006039541 polynucleotides encoding the same 13/Abrili2006

D1 http://worldwide. espacenet.com/textdoc?DB=EPODOCEIDX=W001837738CY=WO divulga un
metodo de produccion de lipasa recombinante acido-resistente que comprende el
cultivo de células de Yarrowia lipolytica transformadas con LIP-2 y |a recoleccién de
la lipasa recombinante producida por dichas células (P4g. 2, lineas 21-24 y
reivindicacion 10).

D2nttp:/iworldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true
Slocale=en EP&FT=D&date=20080413&CC=WOANR=2006039541A2&KC=A2 divulga un método
de produccién de lipasa recombinante que comprende el cultivo de células de
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Yarrowia lipolytica transformadas con un polinucleétido que codifica una lipasa y la
recoleccion de la lipasa recombinante producida por dichas células (Pag. 43, linea 26
— Pag. 48, linea 8).

8. Examen de Patentabliidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un método de produccion de lipasa recombinante,
comprende:

a) una etapa en la cual se procede a poner en cultivo las células Yarrowia lipolytica
transformadas por un vector que comprende un casete de expresion de una lipasa
acido-resistente de levadura, y

b) una etapa en la cual se recoge, en el sobrenadante de cultivo, la lipasa
recombinante producida por las células anteriores,

¢) el método es caracterizado porque la etapa a) de utilizar un medio de cultivo
derivado de productos de origen animal o de mezclas no caracterizadas constituidas
de materias proteicas de origen animal o de sus productos de digestién enzimatica.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un método de produccién de Un método de produccién de | Un método de produccidn de
lipasa recombinante, fipasa recombinante acido- | lipasa  recombinante  que
comprende: resistente que comprende el | comprende el cultive de células
aj una etapa en la cual se cultivo de células de Yarrowia | de Yarrowia lipolytica
procede a poner en cultivo las | fipolytica transformadas con LIP- | transformadas con un

células Yarrowia lipolytica
transformadas por un vector
que comprende un casete de
expresion de una lipasa 4cido-
resistente de levadura, y

2

(Pag. 2, lineas
reivindicacién 10).

2124y

polinuclestido que codifica una |
lipasa

(Pag. 43, linea 26 - Pag. 48,
linea 8).

b} una etapa en la cual se
recoge, en el sobrenadante de
cultivo, 1a lipasa recombinante
producida por las células
anteriores,

y [a recoieccién de la lipasa
recombinante producida por
dichas células

(Pag. 2, lineas 21-24 y
reivindicacién 10).

y la recoleccion de la fipasa
recombinante producida por
dichas célulag

{Pag. 43, linea 26 - Pag. 48,
linea 8).

c) el método es caracterizado
porque {a etapa a) de utilizar
un medio de cultivo derivado
de productos de origen animal
o de mezclas no
caracterizadas constituidas de
materias proteicas de origen
animal o de sus productos de
digestion enzimatica.

el método es caracterizado
porque el medio de cultivo de
la etapa a) consiste en un
medio de cultivo derivado de
productos de origen animal ¢
de mezclas ne caracterizadas
constituidas de materias
proteicas de origen animal o de
sus productos de digestién
enzimatica

{Pag. 14, iineas 17-25)

el me&todo es caracterizado
porgue el medio de cultivo de
la etapa a) consiste en un
medio de cultive que
comprende fuentes de carbono
y nitrégenc y sales inorganicas

(Pag. 43, linea 16 — Pag. 48,
linea 8)

Las caracteristicas esenciales de! método de la reivindicacion 1 habian sido

Expediente 08-134632

1er Art 45




106
divulgadas previamente en D1y D2 porque:

D1 ensefia un método de produccion de lipasa recombinante acido-resistente que
comprende el cultivo de células de Yarrowia lipolytica transformadas con LIP-2 y la
recoleccion de la lipasa recombinante producida por dichas células, en el que el
medio de cultivo de la etapa a) consiste en un medio de cultivo derivado de
productos de origen animal o de mezclas no caracterizadas constituidas de materias
proteicas de origen animal o de sus productos de digestidn enzimatica, como
peptona y triptona (Pag. 2, lineas 21-24 y reivindicacion 10).

D2 divulga un método de produccién de lipasa recombinante que comprende el
cultivo de células de Yarrowia fipolytica transformadas con un polinucledtido que
codifica una lipasa y la recoleccion de {a lipasa recombinante producida por dichas
células en el que el medio de cultivo de la etapa a) consiste en un medio de cultivo
que comprende fuentes de carbono y nitrégeno y sales inorganicas (Pag. 43, linea
26 — Pag. 48, linea 8).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en los
documentos D1 o D2,

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 2 consiste en un método de produccién de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el medio de cultivo comprende:
- Como fuente de azoto, azoto mineral, y de preferencia sulfato de amonio
- Una fuente de carbono seleccionada entre las fuentes de carbono de origen
glucidico, los polialcoholes tales como glicerol, y las fuentes de carbono de
origen lipidico tales como acidos grasos y acilgliceroles:; y
- Sales minerales, oligoelementos y vitaminas.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

un metodo de produccion de
acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el medio
de cultivo comprende;

- Como fuente de azoto,

azoto mineral, y de
preferencia  sulfato  de
amonio

- Una fuente de carbono
seleccionada entre las
fuentes de carbono de
origen glucidico, los
polialcoholes tales como

glicerol, y las fuentes de
carbono de origen lipldico
tales como &cidos grasos y
acilgliceroles; y

- Sales minerales,
oligoelementos y vitaminas.

Un método de produccion de
lipasa recombinante acido-
resistente que comprende el
cultivo de células de Yarrowia
lipolytica transformadas con LIP-
2, donde el medio de cultivo
consiste en un medio de cultivo
derivado de productos de origen
animal © de mezclas no
caracterizadas constituidas de
materias proteicas de origen
animal o de sus productos de
digestion enzimatica

(P&g. 2, lineas 21-24,
reivindicacion 10 y Pag. 14,
lineas 17-25)

Un métedo de produccion de
lipasa  recombinante  que
comprende el cultivo de células
de Yarrowia lipolytica
transformadas con un
polinucledtido que codifica una
lipasa, donde el medio de cultivo
cansiste en un medio de cultivo
que comprende fuentes de
carbono y nitrégenc y sales
inorganicas

{Pag. 43, linea 16 —~ Pag. 48,
lInea 8)

(Pag. 43, linea 26 — Pag. 48,
linea 8).
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque:

D1 engefia un método de produccion de lipasa recombinante acido-resistente que
comprende el cultivo de células de Yarrowia lipolytica transformadas con LIP-2 y la
recoleccion de la lipasa recombinante producida por dichas células, en el que el
medio de cultivo de la etapa a) consiste en un medio de cultivo derivado de
productos de origen animal o de mezclas no caracterizadas constituidas de materias
proteicas de origen animal o de sus productos de digestion enzimatica, como
peptona y triptona (Pag. 2, lineas 21-24 y reivindicacion 10). D1 también divulga que
la lipasa puede ser recuperada y purificada utilizando técnicas conocidas como
precipitacion fraccionada y cromatografia (Pag. 7, lineas 22-27).

La diferencia entre la invencién, definida en |a reivindicacion 2 y e! método de D1
consiste en la fuente inorganica de nitrégeno (azoto).

D2 divulga un método de produccion de lipasa recombinante que comprende el
cultivo de células de Yarrowia lipolytica transformadas con un polinucleétido que
codifica una lipasa y la recoleccién de la lipasa recombinante producida por dichas
células en el que el medio de cultivo de la etapa a) consiste en un medio de cultivo
que comprende fuentes de carbono y nitrégenc y sales inorganicas (Pag. 43, linea
26 - Pag. 48, linea 8). D2 también divulga que el polipéptido puede ser recuperado
utilizando técnicas conocidas en el estado del arte como centrifugacién, filtracion y
purificado por técnicas conocidas como cromatografia de filtracion en gel (Pag. 47,
linea 32 — Pag. 48, linea 8). D2 igualmente ensefia una célula transformada por un
vector que comprende una lipasa (reivindicaciones 33 y 33) y una composicién que
comprende la lipasa obtenida por el métedo divulgado en D2 (Pag. 55, lineas 1-35).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 2 y el método de D2
consiste en los oligoelementos y vitaminas de la presente solicitud.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
método reclamado en esta solicitud porque no parece producir mayores cantidades
de lipasa segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de métodos
para la produccién de lipasa recombinante utilizando células de Yarrowia lipolytica
alternativos a los ya conocidos en D1 o D2.

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba un método de produccion de lipasa
recombinante acido-resistente que comprende el cultivo de células de Yarrowia
lipolytica transformadas con LIP-2 en el que el medio de cultivo comprende
productos de origen animal o de mezclas no caracterizadas constituidas de materias
proteicas de origen animal o de sus productos de digestidbn enziméatica, como
peptona y triptona (Pag. 2, lineas 21-24 y reivindicacion 10), y que D2 muestra que
la produccion de lipasa recombinante utilizando células de Yarrowia lipolytica se
puede llevar a cabo en un medio de cultivo que comprende fuentes de carbono y
nitrogeno y sales inorganicas, conocidas en el estado del arte y de acuerdo a
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composiciones publicadas, como en el catalogo de ATCC (Pag. 43, linea 26 ~ Pag.
48, linea 8), la persona del oficio medianamente versada en la materia habria
inferido sin mucho esfuerzo de su parte, incluir fuentes de carbono y nitrogeno y
sales inorganicas conocidas en el estado del arte de D2, en el método divulgado en
D1, para obtener un metodo alternativo para producir lipasas.

De manera que la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 2 y sus
dependientes 3 - 9, y en las reivindicaciones 10, 11, 13y 15 es obvia y no tiene Nivel
inventivo.

7. Conclusioén

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

Jtern Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WOQ0183773 1-11,13y 15 Novedad y Nivel Inventivo
D2 WO2006039541 1-11,13y 15 Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara |a patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito

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.

JOSE LUIS SALAZAR%&Z

Director de Nuevas Creaciones (C)

El+ anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por; Juan David Moncalean@‘ﬁl‘l/
Revisado por; Consuelo Leguizamaén. X
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