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TiTULO DE LA SOLICITUD: “VARIANTES DE ALFA-AMILASA Y POLINUCLEOTIDOS
QUE CODIFICAN LAS MISMAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2016/060266

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de mayo de 2016.

PRIORIDAD(ES): IN 2335/CHE/2015 8 de mayo 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 11 de octubre de 2019, bajo el numero N°
NC2017/0011957, 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 19 del radicado N° NC2017/0011957 del 11 de octubre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar enzimas
alfa-amilasas que tengan un buen rendimiento de lavado a baja temperatura, con el
objetivo de reducir el consumo de energia durante el lavado de ropa.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una variante de
alfa-amilasa de un polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa, en donde la
variante es un polipéptido de fusidn que tiene un rendimiento de lavado mejorado a baja
temperatura, y en donde dicha variante tiene actividad alfa-amilasa. Ademas, se
proporcionan los polinucledtidos que codifican las variantes; los constructos de acido
nucleico, los vectores y las células hospedadoras que comprenden los polinucleétidos; y
los métodos para producir dichas variantes.

3. De la solicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)
La reivindicacion 1 no es clara ya que no define una variante de un polipéptido
parental que tiene actividad alfa-amilasa, en términos de sus caracteristicas

técnicas esenciales estructurales, es decir, indicando las modificaciones puntuales
estructurales (sustitucién, insercion o delecion de aminoacidos), que se realizan
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en la posicion H1 de la SEQ ID NO: 13. En este sentido, pese a que el capitulo
descriptivo indica textualmente que: “Eliminaciones: Para la eliminacion de un
aminoacido, se utiliza la siguiente nomenclatura: aminoacido original, posicion, *
(...)", dicha abreviacion es arbitrariamente implementada por el solicitante y no es
clara para la persona normalmente versada en la materia. Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones pertinentes, e indicar puntualmente que se
realiza la delecion H1 con respecto al polipéptido de SEQ ID NO: 13, con el objetivo
de poder distinguir inequivocamente la invencién del estado de la técnica.

- La reivindicacién 1 no es clara ya que no define una variante de un polipéptido
parental que tiene actividad alfa-amilasa, en términos de sus caracteristicas
técnicas esenciales estructurales completas, es decir mencionando la variante del
polipéptido de SEQ ID NO: 13 que demuestra un rendimiento de lavado mejorado,
la cual tiene un factor de mejora (IF) de >1 cuando se compara con dicho
polipéptido parental. En este orden de ideas, es oportuno decir, que tal y como lo
evidencia la memoria descriptiva (Tabla - Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 -
Pag. 476 — 545), las variantes del polipéptido de referencia que tienen actividad
alfa-amilasa no solo contemplan la delecién H1, sino que comprenden un conjunto
de sustituciones de aminoacidos especificas que permiten incrementar el
rendimiento de lavado. Se sugiere al solicitante incluir en la reivindicaciéon
independiente las caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas del
objeto reclamado, es decir, en términos de las variantes especificas con actividad
alfa-amilasa, tal cual como se encuentran definidas en las reivindicaciones
dependientes 9 a 13. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion
independiente debe ser autosuficiente y por eso debe comprender todas las
caracteristicas técnicas esenciales del polipéptido reclamado.

- Lareivindicacién 2, no es clara porque las expresiones: ‘preferentemente”y “mas
preferentemente” precediendo una caracteristica no son limitativas, porque hacen
opcional la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- La reivindicacion 4 no es concisa ni presenta sustento en la descripcion porque
hace referencia a porcentajes de identidad de la secuencia de aminoacidos que
caracteriza la variante de un polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa.
Sin embargo, en la descripcion no se hace referencia a que el solicitante haya
hecho sustituciones, inserciones o delecién de aminoacidos que justifique el
reclamar moléculas entre un 70 y 90% de identidad con respecto a la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 13. Se sugiere al solicitante caracterizar las
posibles variantes estructurales de la secuencia citada en esta reivindicacion por
sus secuencias completas, las cuales ademas deben estar adjuntas en un listado
aparte con su respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben estar completamente
sustentadas en la descripcion. Finalmente, se le recuerda al solicitante que no es
adecuado emplear definiciones indicando porcentajes de identidad, puesto que
esta definicion no permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la que se
refiere, ya que abarcan un sinnumero de posibilidades estructurales que aun no
han sido contempladas ni desarrolladas en la presente solicitud.

- Las reivindicaciones 4 a 7, 12 y 15 no son claras porque los términos: “al menos”,

L 1]

“una o mas”, “uno o mas”y “dos o mas” son imprecisos. Se sugiere sustituirlos por
un término preciso o un rango concreto.
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- La reivindicacion 15 no es clara porque presenta un error tipografico relacionado
con la dependencia de esta al indicar que: “15. La composicién de acuerdo con la
reivindicacion 16, en donde dicha composicion (...)”. Se le sugiere al solicitante
realizar las aclaraciones pertinentes.

3.2Descripcion (Art. 28 Decisidn 486 literal (e))

- La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para
que la persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla (o reproducirla), dado que el capitulo descriptivo, no presenta un
desarrollo concreto ni explicito, con pruebas técnicas, de una variante de un
polipéptido parental (SEQ ID NO: 13), en donde esta es un polipéptido de fusion
gue unicamente comprende una delecion H1 con respecto a dicho polipéptido de
referencia, y que ademas demuestre actividad alfa-amilasa. En este sentido, vale
decir, que la memoria descriptiva (Tabla - Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 -
Pag. 476 — 545), evidencia especificamente que sblo algunas de las variantes del
polipéptido de SEQ ID NO: 13, que tiene actividad alfa-amilasa, comprenden
puntualmente la delecion H1, y, un conjunto de sustituciones adicionales de
aminoacidos que les permiten incrementar el rendimiento de lavado con un factor
de mejora (IF) de >1 cuando se compara con dicho polipéptido parental. Se le
sugiere al solicitante, realizar las aclaraciones pertinentes y limitar el objeto
reclamado a una razonable generalizacion de las variantes de un polipéptido
parental que tienen actividad alfa-amilasa que presentan suficiencia en la
descripcion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 8 de mayo de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Polypeptides having alpha

D1 WO0/2014/183921 /INg : 20 de noviembre de 2014
amylase activity
D2 WO/2014/106593 Alpha-amylase variants and 10 de julio de 2014
polynucleotides encoding same
D3 WO/2008/153805 | 'mproved variants of the Bacillus | 44 4o giciembre de 2008

licheniformis alpha-amylase”

El documento D1' divulga polipéptidos que tienen actividad alfa-amilasa y los
polinucledtidos que codifican estos. Ademas, se relacionan los constructos de acidos
nucleicos, los vectores y células huésped que comprenden los polinucleotidos, asi como
los métodos para la produccién y uso de dichos polipéptidos (Resumen).

El documento D22 divulga variantes de alfa-amilasa, los polinucleétidos que las codifican,
los constructos de acidos nucleicos, los vectores y las células huésped que comprenden
los polinucledtidos, y los métodos de uso de las variantes (Resumen).

thttps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2014183921A1&KC=A1&FT=D
2 https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2014106593A1&KC=A1&FT=D
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El documento D33 divulga variantes de alfa-amilasa de B. licheniformis que exhiben
ventajosamente un rendimiento enzimatico mejorado (Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Una variante de un polipéptido parental que tiene
actividad alfa-amilasa, en donde dicha variante es un polipéptido de fusion y en donde

dicha variante comprende una modificacion correspondiente a la posicion H1* de la SEQ
ID NO: 13, y en donde dicha variante tiene actividad alfa-amilasa” (Radicado N°

NC2017/0011957 del 11 de octubre de 2019).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Variante de un polipéptido
parental que tiene actividad
alfa-amilasa.

Variante de un polipéptido que
tiene actividad alfa-amilasa (Pag.
95 a 102, Reiv. 1 a 69).

Variante polipeptidica que
tiene actividad alfa-amilasa
(Pag. 85, Reiv. 1).

La variante es un polipéptido
de fusion.

La variante es un polipéptido de
fusion (Pag. 22, lineas 6 a 12).

El polipéptido parental es un
polipéptido de fusion (Pag.
42, lineas 11 a 22).

Comprende una modificacion
correspondiente a la posicion
H1* de la SEQ ID NO: 13.

La variante comprende una
sustitucion, una eliminacion y/o
una insercion de aminoéacidos en
una o mas posiciones.

Los polipéptidos pueden estar
mutados solo en el dominio Ay B,
o solo en el dominio C o tanto en

Variante que comprende una
alteracion en dos o mas
posiciones correspondientes
a las posiciones W140,
W159, W167, Q169, W189,
E194, N260, F262, F289,
w284, G304, G305, W347,
R439, W469, D476 y G477
del polipéptido maduro de la
SEC ID NO: 1, en el que cada

el dominio A 'y B como en el | alteracion es
dominio C (P4g. 34, lineas 27 a | independientemente una
33). sustitucion, delecién o]

insercion de aminoacidos
(Pag. 85, Reiv. 1).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga una variante de un polipéptido parental, en donde
este es un polipéptido de fusion, y en donde el polipéptido parental comprende un dominio
A y B caracterizados por la SEC ID NO: 29, y un dominio C de una alfa amilasa
caracterizado por la SEC ID NO: 4 (Pag. 13, lineas 11 a 35 — Pag. 96, Reiv. 13 a 15). En
realizaciones particulares se indica que el polipéptido de fusién comprende un dominio A
y B caracterizados por la SEC ID NO: 1 y un dominio C de una alfa amilasa caracterizado
por la SEC ID NO: 4. Ademas, se presenta una eliminaciéon de los aminoacidos
correspondientes a las posiciones 183 y 184 respecto de la SEC ID NO: 1. La variante
polipeptidica resultante se caracteriza por la SEQ ID NO: 8 (Pag. 22, lineas 6 a 12).
Adicionalmente, se divulga un polipéptido que tiene actividad alfa amilasa, el cual
comprende una secuencia de aminoacidos que presenta un 95% de identidad con
respecto a la secuencia de SEQ ID NO: 30 (Pag. 30, lineas 1 a 9). Dicha secuencia
presenta 100% de identidad y cobertura con respecto a la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 13 que caracteriza el polipéptido parental de la presente solicitud (Fig. 1).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

3 https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2008153805A2&KC=A2&FT=D
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D1_SEQ 30 HHDGTNGTIMQYFEWNVPNDGOQHWNRLHNNAQNLKNAGITAIWIPPAWKGTSQNDVGYGA 60
Solicitud SEQ 13 HHDGTNGTIMQYFEWNVPNDGOQHWNRLHNNAQNLKNAGITAIWIPPAWKGTSQONDVGYGA 60
- - Rk ki b b b b b b bk b R R e e S
D1 _SEQ 30 YDLYDLGEFNQKGTVRTKYGTKAELERATRSLKANGIQVYGDVVMNHKGGADFTERVQAV 120
Solicitud SEQ 13 YDLYDLGEFNQKGTVRTKYGTKAELERATRSLKANGIQVYGDVVMNHKGGADFTERVQAV 120
Rk kb ik b b b b b R i R R S
D1 _SEQ 30 EVNPONRNQEVSGTYQIEAWTGEFNEFPGRGNQHSSFKWRWYHEFDGTDWDQSRQLANRIYKE 180
Solicitud SEQ 13 EVNPONRNQEVSGTYQIEAWTGFNFPGRGNQHSSFKWRWYHFDGTDWDQSROLANRIYKF 180
Rk kb R R R R R R R S
D1 _SEQ 30 RG--KAWDWEVDTENGNYDYLMYADVDMDHPEVINELNRWGVWYANTLNLDGFRLDAVKH 238
Solicitud SEQ 13 RGDGKAWDWEVDTENGNYDY LMYADVDMDHPEVINELNRWGVIWYANTLNL.DGFRLDAVKH 240
* x Rk kS R R I I
D1 _SEQ 30 IKFSFMRDWLGHVRGQTGKNLFAVAEYWKNDLGALENYLSKTNWTMSAFDVPLHYNLYQA 298
Solicitud SEQ 13 TKFSFMRDWLGHVRGQTGKNLFAVAEYWKNDLGALENYLSKTNWIMSAFDVPLHYNLYQA 300
Rk kR R S
D1 _SEQ 30 SNSSGNYDMRNLLNGTLVQRHPSHAVTFVDNHDTQPGEALESFVQGWFKPLAYATILTRE 358
Solicitud SEQ 13 SNSSGNYDMRNLLNGTLVQRHPSHAVTFVDNHDTQPGEALESFVQGWFKPLAYATILTRE 360
R R I i I S S
D1 _SEQ 30 QGYPQVFYGDYYGIPSDGVPSYRQQIDPLLKARQQYAYGTQHDYLDNQDVIGWTREGDSA 418
Solicitud_SEQ_13 QGYPQVFYGDYYGIPSDGVPSYRQOIDPLLKARQQYAYGTQHDYLDNQDVIGWTREGDSA 420
Rk R I I I 3
D1 _SEQ 30 HAGSGLATVMSDGPGGSKTMYVGTAHAGQVFKDITGNRTDTVTINSAGNGTFPCNGGSVS 478
SOliCitud_SEQ_13 HAGSGLATVMSDGPGGSKTMYVGTAHAGQVFKDITGNRTDTVTINSAGNGTFPCNGGSVS 480
R R S I I S
D1_SEQ 30 TWVKQ 483
Solicitud SEQ 13 TWVKQ 485

* Kk Kk Kk Kk

# Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l
#
#

1: D1 _SEQ 30 100.00 100.00

2: Solicitud SEQ 13 100.00 100.00

Figura 1. Alineamientos entre el polipéptido con actividad alfa amilasa que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 divulgado en D1, y el polipéptido parental que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 13 de la solicitud.

La diferencia entre la invencidn definida en la reivindicacién 1 y la variante de un
polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa divulgada de D1 consiste en que la
variante polipeptidica con actividad alfa-amilasa reivindicada comprende una
modificacién correspondiente a la posicion H1 con respecto a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13.

No es posible evidenciar o atribuir un efecto técnico asociado a una variante de un
polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa, en donde esta es un polipéptido de
fusiéon que comprende una modificacion correspondiente a la posicion H1* de la SEQ ID
NO: 13, puesto que la reivindicacion no define completamente la estructura aminoacida
de dicha variante, la cual no solamente comprende la delecion H1, sino un conjunto de
sustituciones puntuales adicionales de aminoacidos que permiten incrementar el
rendimiento de lavado con un factor de mejora (IF) de >1 a baja temperatura
preferentemente entre 15°C a 20°C, cuando se compara con un polipéptido parental que
tiene actividad alfa-amilasa (Tabla - Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 - Pag. 476 —
545). Por lo tanto, no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia
reclamada.

Sin embargo, el producir una variante polipeptidica que tiene actividad alfa-amilasa a
partir de la alteracion en una o mas posiciones de un polipéptido parental con actividad
alfa-amilasa, en donde cada alteracion puede ser independientemente una sustitucion,
delecién o insercion de aminoacidos, ya esta divulgado en el documento D2 que se refiere
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al desarrollo de variantes alfa-amilasas que presentan un alto rendimiento de lavado a
bajas temperaturas y/o que tienen una alta estabilidad en composiciones detergentes
(Pag. 13, lineas 2 a 12 — Pag. 97, Reiv. 41).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las ensefianzas para desarrollar variantes polipeptidicas con actividad alfa-amilasa
a partir de la alteracion en una o mas posiciones de un polipéptido parental del documento
D2 en el polipéptido que tiene actividad alfa amilasa caracterizado por la SEQ ID NO: 30
de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un método para mejorar el rendimiento de
lavado a baja temperatura de un polipéptido parental alfa amilasa (Pag. 45, lineas 26 a
32); una composicion que comprende una variante de un polipéptido parental que tiene
actividad alfa-amilasa; y una composicion detergente liquida o en polvo que contiene la
composicién que comprende una variante de un polipéptido parental que tiene actividad
alfa-amilasa (Pag. 103 y 103, Reiv. 81 a 86).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8, 14 a 19 tampoco cumplen con el requisito de
nivel inventivo.

La reivindicacién 1 consiste en: “Una variante de un polipéptido parental que tiene
actividad alfa-amilasa, en donde dicha variante es un polipéptido de fusion y en donde
dicha variante comprende una modificacién correspondiente a la posicion H1* de la SEQ
ID NO: 13, y en donde dicha variante tiene actividad alfa-amilasa” (Radicado N°
NC2017/0011957 del 11 de octubre de 2019).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Variante de un polipéptido
parental que tiene actividad
alfa-amilasa.

Variante de un polipéptido que
tiene actividad alfa-amilasa (Pag.
95 a 102, Reiv. 1 a 69).

Variantes a-amilasa de B.
licheniformis (Pag. 6, lineas
15 a 20).

La variante es un polipéptido
de fusion.

La variante es un polipéptido de
fusion (Pag. 22, lineas 6 a 12).

La variante de a-amilasa
también puede ser una
proteina de fusion (Pag. 15,
lineas 21 a 27).

Comprende una modificacion
correspondiente a la posicion
H1* de la SEQ ID NO: 13.

La variante comprende una
sustitucion, una eliminacién y/o
una insercién de aminoacidos en
una o mas posiciones.

Los polipéptidos pueden estar
mutados solo en el dominio Ay B,
o solo en el dominio C o tanto en
el dominio A 'y B como en el

Variante polipeptidica a-
amilasa de SEQ ID NO:40
que tiene una delecion en la
posicion H1 con respecto a la
a-amilasa parental de SEQ ID
NO:2 (Listado de
secuencias).

dominio C (Pag. 34, lineas 27 a
33).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una variante de un polipéptido parental, en donde
este es un polipéptido de fusion, y en donde el polipéptido parental comprende un dominio
A y B caracterizados por la SEC ID NO: 29, y un dominio C de una alfa amilasa
caracterizado por la SEC ID NO: 4 (Pag. 13, lineas 11 a 35 — Pag. 96, Reiv. 13 a 15). En
realizaciones particulares se indica que el polipéptido de fusion comprende un dominio A
y B caracterizados por la SEC ID NO: 1 y un dominio C de una alfa amilasa caracterizado
por la SEC ID NO: 4. Ademas, se presenta una eliminacién de los aminoacidos
correspondientes a las posiciones 183 y 184 respecto de la SEC ID NO: 1. La variante
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polipeptidica resultante se caracteriza por la SEQ ID NO: 8 (Pag. 22, lineas 6 a 12).
Adicionalmente, se divulga un polipéptido que tiene actividad alfa amilasa, el cual
comprende una secuencia de aminoacidos que presenta un 95% de identidad con
respecto a la secuencia de SEQ ID NO: 30 (Pag. 30, lineas 1 a 9). Dicha secuencia
presenta 100% de identidad y cobertura con respecto a la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 13 que caracteriza el polipéptido parental de la presente solicitud (Fig. 1).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la variante de un
polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa divulgado de D1 consiste en que la
variante polipeptidica con actividad alfa-amilasa reivindicada comprende una
modificacién correspondiente a la posicion H1 con respecto a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13.

No es posible evidenciar o atribuir un efecto técnico asociado a una variante de un
polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa, en donde esta es un polipéptido de
fusiéon que comprende una modificacion correspondiente a la posicion H1* de la SEQ ID
NO: 13, puesto que la reivindicacion no define completamente la estructura aminoacida
de dicha variante, la cual no solamente comprende la delecion H1, sino un conjunto de
sustituciones puntuales adicionales de aminoacidos que permiten incrementar el
rendimiento de lavado con un factor de mejora (IF) de >1 a baja temperatura
preferentemente entre 15°C a 20°C, cuando se compara con un polipéptido parental que
tiene actividad alfa-amilasa (Tabla - Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 - Pag. 476 —
545). Por lo tanto, no es posible asociar los datos de la descripcion a la materia
reclamada.

Sin embargo, el producir una variante polipeptidica con actividad a-amilasa que presenta
una delecién en la posicion H1 con respecto a un polipéptido parental, ya esta divulgado
en el documento D3 que se refiere a una variante polipeptidica a-amilasa caracterizada
por la SEQ ID NO:40 que tiene una delecion en la posicion H1 (Fig. 2) con respecto al
polipéptido a-amilasa parental caracterizado por la SEQ ID NO:2 (Listado de secuencias).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

W02008153805 2 HHNGTNGTMMOY FEWYLPNDGNHWNRLNSDASNLKSKGI TAVIWI PPAWKGASQNDVGYGA 60
W02008153805 40 —---—- NGTMMQYFEWYL,PNDGNHWNRLNSDASNLKSKGI TAVWI PPAWKGASQNDVGYGA 55
- RER R Rk kb kb kb b b b R b b R R R S
W02008153805 2 YDLYDLGEFNQKGTVRTKYGTRSQLOAAVTSLKNNGIQVYGDVVMNHKGGADATEMVRAY 120
WO2008153805_ 40 YDLYDLGEFNQKGTVRTKYGTRSQLOAAVTSLKNNGTIQVYGDVVMNHKGGADATEMVRAY 115

Rk kb b b b b kb R R R S

w02008153805 2 EVNPNNRNQEVTGEYTIEAWTREDEFPGRGNTHSSFKWRWYHFDGVDWDQSRRLNNRIYKE 180
W02008153805_40 EVNPNNRNQEVTGEYTIEAWTREDFPGRGNTHSSFKWRWYHFDGVDWDQSRRLNNRIYKE 175
Kk Kk ok ok ok kK ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
w02008153805 2 RGHGKAWDWEVDTENGNYDYLMYADIDMDHPEVVNELRNWGVWYTNTLGLDGFRIDAVKH 240
w02008153805_40 RGHGKAWDWEVDTENGNYDYLMYADIDMDHPEVVNELRNWGVWYTNTLGLDGFRIDAVKH 235
ek Kk ok ok ok kK K ok ok ok ko koK ok ok ok ok ok ok ok kK k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK
w02008153805_2 IKYSFTRDWINHVRSATGKNMFAVAEFWKNDLGAIENYLQKTNWNHSVFDVPLHYNLYNA 300
w02008153805_40 IKYSFTRDWINHVRSATGKNMFAVAEFWKNDLGAIENYLQKTNWNHSVFDVPLHYNLYNA 295
Kk Kk ok ok ok kK ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok o ok ok ok ok ok o ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
w02008153805 2 SKSGGNYDMRNIFNGTVVQRHPSHAVTEVDNHDSQPEEALESFVEEWFKPLAYALTLTRE 360
W02008153805_40 SKSGGNYDMRNIFNGTVVQRHPSHAVTEVDNHDSQPEEALESFVEEWFKPLAYALTLTRE 355
Kk Kk ok ok kK K ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok o ok ok ok ok ok o kK ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK k
W02008153805 2 QGYPSVFYGDYYGIPTHGVPAMRSKIDPILEARQKYAYGKQNDYLDHHNIIGWTREGNTA 420
W02008153805_40 QOGYPSVFYGDYYGIPTHGVPAMRSKIDPILEARQKYAYGKONDYLDHHNIIGWTREGNTA 415
Kk K ok ok ok kK ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK k
w02008153805 2 HPNSGLATIMSDGAGGSKWMFVGRNKAGQVWSDITGNRTGTVTINADGWGNESVNGGSVS 480
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Wo02008153805 40 HPNSGLATIMSDGAGGSKWMFVGRNKAGQVWSDITGNRTGTVTINADGWGNESVNGGSVS 475
- Kk Kk ok ok kK K ok ok ok kK ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK k

w02008153805 2 IWVNK 485

W02008153805_40 IWVNK 480

* Kk Kk Kk Kk

Figura 2. Alineamientos entre el polipéptido parental caracterizado por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 2 divulgado en D3,
y la variante polipeptidica a-amilasa caracterizada por la SEQ ID NO:40 que tiene una delecién en la posicion H1.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las ensefanzas para desarrollar una variante polipeptidica a-amilasa que
comprende una delecion en la posicion H1 del documento D3 en el polipéptido que tiene
actividad alfa amilasa caracterizado por la SEQ ID NO: 30 de D1, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un método para mejorar el rendimiento de
lavado a baja temperatura de un polipéptido parental alfa amilasa (Pag. 45, lineas 26 a
32); una composicion que comprende una variante de un polipéptido parental que tiene
actividad alfa-amilasa; y una composicion detergente liquida o en polvo que contiene la
composicién que comprende una variante de un polipéptido parental que tiene actividad
alfa-amilasa (Pag. 103 y 103, Reiv. 81 a 86).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8, 14 a 19 tampoco cumplen con el requisito de
nivel inventivo.

6. 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 WO/2014/183921 1a8,1a19 Nivel Inventivo
D2 WO/2014/106593 1a8,1 a19 Nivel inventivo
D3 WO/2008/153805 1a8,14a19 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio modificado
(Radicado N° NC2017/0011957 del 11 de octubre de 2019).

El solicitante argumenta que: “La reivindicacion 1 ha sido modificada para
caracterizar la variante porque comprende una modificacion correspondiente a la
posicion H1* de la SEQ ID NO: 13. Por lo anterior, se entiende por superada la
objecion referente a que la reivindicacion no es clara por no estar bien
caracterizada’.

Al respecto, este Despacho se permite manifestar que contrarias a las afirmaciones del
solicitante la reivindicacién 1 modificada, no define adecuadamente las caracteristicas
técnicas esenciales estructurales de la variante del polipéptido parental de SEQ ID NO:
13 que tiene actividad alfa-amilasa. En este sentido, vale subrayar que no se indican la
totalidad de las modificaciones de aminoacidos efectuadas en dicha variante, que junto
con la delecién H1 permiten incrementar el rendimiento de lavado con un factor de mejora
(IF) de >1 a baja temperatura preferentemente entre 15°C a 20°C, cuando se compara
con dicho polipéptido parental. Asi las cosas, este Despacho, se permite reiterar que es
indispensable que el solicitante incorpore en la reivindicacion independiente las
mutaciones puntuales estructurales (sustituciones, eliminaciones y/o inserciones de
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aminoacidos) propias de cada variante alfa amilasa con respecto al polipéptido parental
de SEQ ID NO: 13, tal y como se encuentran enunciadas en las reivindicaciones 9 a 13
modificadas. Por lo tanto, el objeto reivindicado en la presente solicitud aun no cumple
con lo establecido en el Art. 30 Decision 486.

Argumentos con respecto al Nivel Inventivo de la solicitud.

El solicitante manifiesta que: “Adicionalmente, como se mencion6 anteriormente,
el alcance de la reivindicacion independiente 1, fue restringido a una variante con
una modificacion correspondiente a la posicion H1* de la SEQ ID NO: 13
unicamente, la cual no se encuentra comprendida dentro de las ensefianzas de
los documentos citados. Por lo tanto, se debe tener en cuenta que una persona
versada en la materia no se veria motivada de manera obvia, a combinar las
ensefianzas del estado del arte previo para llegar a la variante reivindicada o a las
composiciones que la comprenden”.

Al respecto, este Despacho se permite reiterar que la objecion por Nivel inventivo (Art. 18
Decision 486) se mantiene, dado que, no es posible evidenciar o atribuir un efecto técnico
a una variante de un polipéptido parental que tiene actividad alfa-amilasa, que comprenda
unicamente una modificacién correspondiente a la posicién H1* de la SEQ ID NO: 13. En
este sentido, la memoria descriptiva demuestra inequivocamente que dichas variantes
comprenden un conjunto especifico de mutaciones de aminoacidos (Tabla -
Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 - Pag. 476 — 545) acompafadas en la mayoria de
los casos de la delecion H1, y por consiguiente tal y como se encuentra enunciada la
reivindicacion independiente modificada, no es posible asociar los datos de la descripcién
a la materia reclamada. Agregado a lo anterior, vale decir, que no todas las variantes alfa
amilasa que comprenden la delecion H1 presentan el efecto técnico relacionado con un
incremento de lavado con un factor de mejora (IF) de >1 a baja temperatura
preferentemente entre 15°C a 20°C, cuando se compara con el polipéptido de referencia
de SEQ ID NO: 13, ya que, por ejemplo la variante
‘H1*+N54S+V56T+G109A+Q169E+Q172K+A174S+G182*+D183*+N195F+V206L+K39
1A+G476K” presenta un menor rendimiento de lavado (IF < 1) con el detergente modelo
A, a 15°C a concentraciones de 0.05 0 0.2 mg/L, y a 40°C a concentraciones de 0.05 o
0.2 mg/L; y un menor rendimiento de lavado (IF < 1) con el detergente modelo J, a 15°C
a una concentracion de 0.2 mg/L y a 30°C a concentraciones de 0.05 0 0.2 mg/L (Tabla
- Modificaciones en la SEQ ID NO: 13 - Pag. 544). En este orden de ideas, es oportuno
aclarar, que, al no reclamar correctamente el objeto de la invencion, es decir en términos
de las caracteristicas técnica esenciales estructurales y funcionales de la variante alfa
amilasa, no es posible evidenciar un verdadero salto cualitativo en la regla técnica, y en
consecuencia un efecto técnico inesperado a la luz de la combinacién de las ensefanzas
de las parejas documentales D1/D2 y D1/D3.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. 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 descripcién de la invencidn 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.
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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
NC2017/0011957 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2016/060266 9 de mayo de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
8 de mayo de 2015 X
Solicitante
NOVOZYMES A/S
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - a1 - |art.20 - Qcéﬁiiéi‘;‘"a de unidad de -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de busqueda 1a19

Alpha amylase activity, Polypeptides, Bacillus amylases, high
wash performance, low temperaturas, detergent compositions
CIP: |C12N 9/28

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

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

Informes de o L
busqueda / N deastcélr:ct:gtjd e Pii‘fir;:ggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de o P - /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(") | (DD/MM/AAAA)
consultadas
Pag. 11, lineas 24 a 33 - Pag. 13,
lineas 11 a 35 - Pag. 22, lineas 6 a
12y 34 a 36 - Pag. 30, lineas 1a 9 -
Pag. 34, lineas 22 a 26 - Pag. 36,
WO/2014/183921| 20/11/2014 | 1a 8, 14 a 19 |lineas 14 a 22 - Pag. 45, lineas 26 a Y
32 - P4g. 47, lineas 5 a 13 - Pag. 47
a 56 - Pag. 56, lineas 22 a 37 - Pag.
57,lineas 1a 17 - Pag. 79, lineas 9 a
ISA/EPO 14 - Pag. 96, Reiv. 13 a 15.
Pag. 13, lineas 2 a 12 — Pag. 42,
WO/2014/106593| 10/07/2014 |1a8,14a 19| lineas 11 a 22 - Pag. 85, Reiv. 1 - Y
Pag. 97, Reiv. 41.
WO/2015/189371| 17/12/2015 - - X, P
Pag. 6, lineas 15 a 20 - Pag. 15,
WO/2008/153805| 18/12/2008 | 1a8,14a19 lineas 21 a 27. Y
SEQIDNO: 2y 40
US/2003/211958 | 13/11/2003 - - A
US6309871B 30/10/2001 - - A
WO01/18180 15/03/2001 - - A
WO001/64852 07/09/2001 - - A
Patbase US/2004/096952 | 20/05/2004 - - A
US/2009/104681 | 23/04/2009 - - A
US/2010/112637 | 06/05/2010 - - A
US/2015/044754 | 12/02/2015 - - A
US/2015/031091 | 29/01/2015 - - A

(%) 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 Uutil para la mejor comprensién del principio o
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el

de presentacion internacional o en fecha posterior. razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son
incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,

dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
explicacion, por la cual se citan. referencia al documento aisladamente considerado.

“0” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 4 de noviembre de 2019

Examinador: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
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