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Senor
BioGaia AB

TiTULO DE LA SOLICITUD: “METODO PARA LA SELECCION DE UNA CEPA
BACTERIANA ACIDO LACTICA PRODUCTORA DE HISTAMINA”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/SE2016/050253

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 24 de marzo de 2016.

PRIORIDAD: US 62/138,491 26 de marzo de 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 10 de septiembre de 2019, bajo el niumero
NC2017/0009182, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 7 del radicado N° NC2017/0009182 del 10 de septiembre de
2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de seleccionar cepas
bacterianas acido lacticas productoras de histamina para el tratamiento o profilaxis de
condiciones inflamatorias.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un método de
seleccion de una cepa bacteriana acido lactica; en donde dicho método comprende los
pasos de (a-c): a. busqueda de una bacteria acido lactica con presencia de un operén de
histidina activo; b. busqueda de una bacteria acido lactica con presencia y/o expresiéon
del gen dagK; c. seleccion de una cepa bacteriana acido lactica que posea un operén de
histidina activo y codifique el gen dagK y/o sea capaz de producir histamina y diacilglicerol
quinasa (DagK).

De la solicitud de patente
2.1. Titulo

El nombre de la invencidn de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
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concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2017/0009182 del 10 de septiembre de
2019, solicitd la modificacion del titulo a: “METODO PARA LA SELECCION DE UNA CEPA
BACTERIANA ACIDO LACTICA CAPAZ DE PRODUCIR HISTAMINA Y PROTEINA
DIACILGLICEROL QUINASA”, la cual no se acepta porque no divulga la invenciéon de
manera suficientemente clara y completa para su comprensioén, ya que como el solicitante
argumenta en la respuesta al examen de fondo radicada bajo el N° NC2017/0009182 del
10 de septiembre de 2019, que la solicitud tiene como objeto un método para deteccidn
de una cepa bacteriana productora de acido lactico mediante la deteccion de un operon
de histamina y del gen dagK, y por lo tanto no solo comprende la deteccidén del gen dagK
sino también de otros genes como hdcP, hdcA y/o hdcB. Teniendo en cuenta lo anterior,
se sugiere el titulo siguiente: “METODO PARA LA SELECCION DE UNA CEPA
BACTERIANA ACIDO LACTICA CAPAZ DE PRODUCIR HISTAMINA Y
DIACILGLICEROL QUINASA (DAGK) QUE COMPRENDE LA DETECCION DE LOS
GENES HDCP, HDCA Y/O HDCB Y DAGK”.

2.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decisiéon 486)

- Lareivindicacién 1 no es concisa, ya que se refiere a un método para la seleccion
de una cepa bacteriana, cuyos dos primeros pasos esenciales tienen el mismo
objetivo, toda vez que tienen como fin la busqueda de una bacteria acido lactica
ya sea mediante la presencia de un operdn de histidina activo, o mediante la
presencia del gen dagK. Asi mismo, ninguno de los tres pasos, describe las
condiciones en que debiera llevarse a cabo el método toda vez que, el paso de
seleccion, no menciona que se deben cultivar las cepas bacterianas y luego
analizar la presencia y/o expresion del gen dagK mediante la técnica de PCR
empleando cebadores especificos. Se le recuerda al solicitante que la
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales, es decir, etapas y condiciones del método,
asimismo, se le sugiere al solicitante re-estructurar el método reivindicado
incluyendo las condiciones especificas que permitan su reproduccion.

- Lareivindicacién 4 no es concisa, ya que se refiere a un método para la seleccion
de una cepa bacteriana, que es general toda vez que no sefiala las condiciones
especificas que permiten la selecciona de las cepas, como las técnicas y
moléculas empleadas. Se sugiere al solicitante re-estructurar el método
reivindicado incluyendo las condiciones especificas que permitan su reproduccion.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 26 de marzo de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontro el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US20130022586 Production and use of bacterial 24 de enero de 2013
histamine
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El documento D1'divulga un método para seleccionar bacterias probiéticas acido lacticas
productoras de histamina y los usos de dichas cepas para generar efectos benéficos en
mamiferos (Pag. 1, Resumen).
4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

4.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un método de seleccién de una cepa bacteriana acido

lactica; en donde dicho método comprende los pasos de: (...)” (Radicado N°
NC2017/0009182 del 10 de septiembre de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Un método de seleccion de una cepa bacteriana
acido lactica; en donde dicho método comprende
los pasos de:

Un método de seleccion de una bacteria acido
lactica que comprende (Pag. 11, Reiv. 1):

busqueda de una bacteria acido lactica con
presencia de un operon de histidina activo

Busqueda de la bacteria con presencia de un
operon de histidina activo y (Pag. 11, Reiv. 1)

busqueda de una bacteria acido lactica con
presencia y/o expresion del gen dagK;

No se menciona

seleccién de una cepa bacteriana acido lactica que
posea un operon de histidina activo y codifique el

Seleccion de la bacteria acido lactica que tenga un
operon de histidina activo capaz de producir

gen dagK y/o sea capaz de producir histamina y
diacilglicerol quinasa (DagK)

histamina(Pag. 11, Reiv. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga un método para seleccionar una cepa bacteriana
acido lactica para la produccion de histamina en un mamifero que comprende buscar
bacterias que contengan un operdn de histidina activo y seleccionar las bacterias acido
lacticas que tengan dicho operdon (Pag. 11, Rev. 1) y que sean capaces de producir
histamina, en donde la bacteria es un Lactoacillus reuteri 6475 (Pag. 11, Reiv. 17).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el procedimiento
divulgado en D1 consiste en que el método de la solicitud refiere un paso adicional de
busqueda en la bacteria de la presencia y/o expresion del gen codificante de la
diacilglicerol quinasa (dagK).

No se evidencia un efecto técnico asociado a un paso adicional de deteccion de la dagK,
toda vez que la bacteria acido lactica seleccionada mediante el método de la solicitud
corresponde a un Lactobacillus reuteri 6475 (Pag. 5, Fig. 9 y Pags. 29 y 30, Ejs. 6y 7),
es decir que corresponde a la misma cepa de bacteria productora de acido lactico ya
detectada mediante el método del documento D1 (Pag. 11, Reiv. 17); siendo el método
de seleccion del documento D1 menos complejo toda vez que comprende un menor
numero de etapas que permiten llegar a la seleccion de la misma cepa bacteriana.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ cdmo modificar el procedimiento conocido en D1 para obtener un método
de seleccion alternativo?

Sin embargo, el documento D1 ya divulga la seleccién de cepas productoras de histamina
mediante la evaluaciéon de las mismas en un cultivo bajo condiciones anaerdbicas y el
analisis mediante PCR para evaluar la presencia de tres genes componentes del operén

" https://patents.google.com/patent/US20130022586A1/en?0q=US2013022586

Pagina3de8

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia

El futuro

Gobierno
de Colombia

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

| \ </ o5 de todos

g Nuestro aporte es fundamental,
® al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



T

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 10253 de 18 de septiembre de 2019
Ref. Expediente N° NC2017/0009182

de histamina: el gen codificante del transportador antiporter histidina/histamina (hdcP), el
gen hdcA y el gen hdcB, y la evaluacion de la produccion de histamina mediante un
inmunoensayo de ELISA (Pag. 9, Ej. 2, Parr. [0113-0114]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia emplearia
cualquier gen componente del operdon de histamina, como lo son los genes hdcP, hdcA
y/o hdcB del método para la busqueda y seleccion de bacterias productoras de acido
lactico divulgado en el documento D1, y llegaria asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que, las proteinas producidas por estos
genes son relevantes para el fenotipo antiinflamatorio de la cepa 6475 (Pag.9, Parr.
[0116]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

5. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20130022586 1a7 Nivel inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las objeciones por art. 30.

El solicitante argumenta que “...los dos primeros pasos del método divulgado en la
reivindicacion 1 no son iguales; mas importante aun, hacen referencia a la busqueda de
bacterias acido lacticas con dos caracteristicas esenciales diferentes. (...) Mientras que
el primer paso hace referencia a la busqueda de una bacteria acido lactica que tenga en
su genoma un operén de histidina activo, el segundo paso implica que ADEMAS dicha
bacteria debe codificar el gen dagK o expresarlo. Para una persona versada en la materia
resulta evidente que el operdn de histidina difiere totalmente del gen dagK, pues mientras
el primero regula la produccion de histidina, el gen dagK codifica la produccién de la
proteina diacilglicerol quinasa. El Solicitante también desea llamar la atencion del
Examinador al hecho que el pliego descriptivo de la solicitud es lo suficientemente claro
en distinguir el operdn de histidina del gen dagK. Asi, en la pagina 18, lineas 1 a 15 se
ensenfa lo siguiente: (...)”

Se aclara que si bien los pasos (a) y (b) de la reivindicacién 1 no son iguales, toda vez
que comprenden la deteccidn de genes diferentes, el objeto de dichos pasos es el mismo:
la seleccion de una cepa bacteriana acido lactica productora de histamina, y por lo tanto,
el método de la solicitud contiene un paso adicional que conlleva a la seleccion de una
cepa bacteriana Lactobacillus reuteri 6475 (Pag. 5, Fig. 9y Pags. 29y 30, Ejs. 6y 7). Sin
embargo, los pasos del método de la solicitud, son generales y no mencionan las
condiciones especificas que realmente permiten a una persona del campo técnico
reproducir la invencidn esto es, los cebadores y los genes del operon de histidina que
son fundamentales para la deteccion en cada paso. Se recuerda al solicitante que dicha
informacion no solo permite la comprension adecuada del método sino su distincién de
meétodos alternativos ya conocidos en el estado de la técnica.
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El solicitante afirma que el “...el documento D1 ensefia un método para la seleccion de
cepas bacterianas que posean un operon activo de histidina y que ademas sean capaces
de producir histamina. Sin embargo, dicho método falla en ensefar o siquiera sugerir la
posibilidad de buscar cepas bacterianas con presencia y/o expresion del gen dagK

A partir de lo anterior, el Examinador se permite resaltar respetuosamente que es
precisamente en la etapa de busqueda de cepas bacterianas acido lacticas con presencia
y/o expresion del gen dagK donde radica la diferencia entre la presente invencion y el
método ensefiado en D1 (...)”

Se aclara que si bien el método del documento D1 no sugiere el paso de deteccién o
analisis de la expresidon del gen dagK, al realizar el analisis comparativo entre el método
de la solicitud y el método del documento D1, tal y como es evidente en la Tabla 1, el
meétodo de seleccion de una cepa bacteriana acido lactica de la solicitud comprende un
paso adicional que comprende la deteccidn del dagK, pero este paso adicional hace mas
largo el método y no esta asociado a ningun efecto técnico diferente al del método del
documento D1, ya que el resultado del método de la solicitud es la deteccion de la
expresion dagK para la seleccion de la cepa Lactobacillus reuteri 6475 (Pag. 9, Ej. 2,
Parr. [0113-0114]), que es la misma cepa bacteriana seleccionada para la produccion de
histamina que resulta de la aplicacion del método del documento D1. Por lo anterior, es
posible concluir que si bien el solicitante realiza la deteccion de la expresién de una
proteina dagK que no habia sido analizada previamente, dicha proteina se expresa en
una cepa ya conocida y ya seleccionada para la produccién de histamina mediante el
meétodo del documento D1. Ademas el documento D1 ya menciona la utilidad de L. reuteri
6475 para la profilaxis o tratamiento de condiciones inflamatorias (Ej. 3, Parr. [0115]).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de 2000, 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
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0009182 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/SE2016/050253 24 de marzo de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
26 de marzo de 2015 X

Solicitante

BioGaia AB

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda

1-7

Palabras clave utilizadas

LACTOBACILLUS AND CEPAS, PRODUCCION HISTAMINA
AND DAG OR DAGK DIACILGLICEROL QUINASA AND
METODO SELECCION BACTERIA ACIDO LACTICA

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

AG1P 35/00, A61P 29/00, AG1K 35/747, A61K 35/744

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Itr;formes i N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci
Usqueda / T .
Bases de s ] Publlcamc.)r) ones Citas relevantes del estado de la técnica Categorla. el
o 2
datos N° de patente / /Presentacion | /Secuencias documento citado(?)
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA) | afectadas
consultadas
(Pag. 11, Reiv. 1), (Pag. 11, Reiv.
US2013022586 | 24/01/2013 | 47 | 17) (Pag. 11, Rev. 5) (Pag. 9, Parr. Y
[0113]), (Pag.9, Parr. [0116]).
W02006110088| 19/10/2006 _ _
WO02011095526 | 11/08/2011 _ }
LiuY 01/03/2013
ISA Yang X. D. 01/01/2011
EPO lyer C. 01/07/2008 _ ) A
Kahouli | 01/07/2014
Fang Z. 24/05/2011
Kubota T 01/01/2002 _ )
Santos F. 15/09/2008 _ }
Ganesh B. P. 03/2018
STN Ganesh B. P. 01/04/2016 _ } A
Ganesh B. P. 01/04/2017
GenBank 10/09/2018 Genqma cpmpleto Lactobacillus
CP029615.1 reuteri strain SKKU-OGDONS-01
NCBI - A
GenBank 17/02/2019 Genoma completo Lactobacillus
CP035790 reuteri strain ATG-F4 chromosome
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la
técnica no considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de prioridad de
la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha solicitud, pero puede ser util
para la mejor comprensién del principio o teoria en que se basa la invencion, o para
demostrar que el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero
publicada en la fecha de presentacién internacional o en
fecha posterior.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no puede
considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por
ejemplo, dudas acerca de una reivindicacién de
prioridad o para determinar la fecha de publicacién de
otra cita, siempre van acompafados de una explicacion,

X “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no puede
por la cual se citan.

considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se asocia a
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de documentos siempre estard acompafiado por otra para un experto en la materia.
letra que indique la pertinencia del documento, por
ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de
presentacion internacional pero con posterioridad a la
fecha de prioridad reivindicada.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo otro u otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta evidente
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