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Sefior(a)
OREGON STATE UNIVERSITY

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES Y METODOS PARA LA
PRODUCCION INCREMENTADA DE ENDURACIDINA EN UNA CEPA
GENETICAMENTE MODIFICADA DE STREPTOMYCES FUNGICIDICUS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/064328
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 1 de diciembre de 2017.
PRIORIDADES: US 62/430,838 06 de diciembre de 2016.

US 62/479,087 30 de marzo de 2017.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Certificado de depdsito de material biolégico (Art. 26 Decision 486 literal (j))

Debe allegar el Certificado de material biolégico depositado porque la solicitud divulga
las cepas de Streptomyces fungicidicus con nimeros de depoésito: PTA-124007 y PTA-
124006 y dichas cepas son reivindicadas.

2. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 12 de julio de 2021, bajo el numero
NC2019/0005761, por ajustarse a los requisitos legales.

3. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 24 del radicado N° NC2019/0005761 del 12 de julio de 2021.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
cepa modificada genéticamente que produzca el antibiético enduracidina con mayores
rendimientos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una cepa
recombinante de Streptomyces fungicidicus que comprende uno 0 MAs genes
modificados seleccionados del grupo que consiste en un marco de lectura abierta
aumentada-24 (orf24), un marco de lectura abierta disminuido-18 (orf18) y tanto una orf24
aumentada como una orf18 disminuido; en donde se obtiene una produccién mejorada
de enduracidina con la cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus en comparacion
con la obtenida con una cepa de control de Streptomyces fungicidicus.
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4. De la solicitud de patente
4.1. Titulo

El nombre de la invencién 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
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0005761 el 31 de mayo de 2019,
titulé la invencién como: “COMPOSICIONES Y METODOS PARA LA PRODUCCION
INCREMENTADA DE ENDURACIDINA EN UNA CEPA GENETICAMENTE
MODIFICADA DE STREPTOMYCES FUNGICIDICUS". Este titulo no se relaciona con el
objeto de la solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se
sugiere el titulo siguiente: “CEPA DE STREPTOMYCES FUNGICIDICUS
GENETICAMENTE MODIFICADA PARA LA PRODUCCION INCREMENTADA DE
ENDURACIDINA".

4.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacién 1 no es clara porgue mencionan una cepa recombinante de
Streptomyces fungicidicus que comprende un marco de lectura abierta
aumentado-24 (orf24) o un marco de lectura orf-18 disminuido (orf18), donde las
expresiones “aumentado” y “disminuido” son ambiguas y no permiten distinguir el
objeto de la invencion del estado de la técnica. Por lo anterior, se evidencia que la
Unica manera de definir la invencion para que pueda ser comprendida y ejecutada
por la persona medianamente versada en la materia es por el nimero de depdsito
parala cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que comprenda un marco
de lectura abierta aumentado-24 (orf24) o por las secuencias de los plasmidos
insertados, ya que el capitulo descriptivo no menciona las mutaciones puntuales
realizadas para obtener una sobreexpresion de orf24 y no es posible extrapolar
gue cualquier mutacién lleve a dicha sobreexpresion. Por otra parte, en cuanto a
la cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que comprende un marco de
lectura orf-18 disminuido también es posible caracterizarlo por el nimero de
depdsito o mencionando que el orfl8 disminuido corresponde a eliminar los
nucledtidos 5 a 660 del orf18 de SEQ ID NO: 37. Adicionalmente, la reivindicacion
no es clara porque la expresion “uno o mas genes” es imprecisa y no delimita el
alcance de la invencién. Se recuerda al solicitante que, la reivindicacion
independiente debe incluir todas las caracteristicas esenciales que permitan definir
el alcance de la invencion de manera clara y diferenciarla del estado de la técnica.
Se sugiere mencionar el nimero de depdsito de las cepas recombinantes
desarrolladas o, de ser el caso, las secuencias SEQ ID NO de los plasmidos
insertados.

- La reivindicacién 1 no tiene sustento porque no se evidencia el desarrollo de una
cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que comprenda un marco de
lectura abierta aumentado-24 (orf24) y un marco de lectura orf-18 disminuido.
Cabe aclarar que, en los ejemplos 4 y 5 de la descripciébn se ensefian dos
construcciones de cepas recombinantes con numeros de depésito ATCC PTA-
124006 y ATCC PTA-124007 y ninguna de las dos presenta en conjunta los dos
marcos de lectura orf24 aumentado y orfl8 disminuido. Se sugiere realizar las
modificaciones pertinentes.
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- Lareivindicacion 1 no es clara porque las expresiones “un marco de lectura abierta
aumentado-24 (orf-24) de SEQ ID NO: 38", “un marco de lectura orf18 disminuido
(orf18) de SEQ ID NO: 37" y “tanto un orf24 de SEQ ID NO: 38 aumentado como
un orf1l8 disminuido de SEQ ID NO: 37” no ensefan cuales son las mutaciones
especificas frente a las secuencias relacionadas. Lo anterior considerando que,
las secuencias con SEQ ID NO: 38 y la SEQ ID NO: 37 corresponden a secuencias
de origen silvestre. Se sugiere incorporar en la reivindicacion los nimeros de
deposito de las cepas recombinantes, de acuerdo con el capitulo descriptivo.

- Lasreivindicaciones 16 y 20 no son claras porque mencionan “un marco de lectura
abierta orf1l8 (SEQ ID NO: 37)” o “un marco de lectura abierta aumentado orf24
(SEQ ID NO: 38)” sin mencionar cuales son las mutaciones especificas en los orfs
sefialados. Se recuerda al solicitante que, la reivindicacion independiente debe
incluir todas las caracteristicas esenciales que permitan definir el alcance de la
invencion de manera clara y diferenciarla del estado de la técnica. Se sugiere
incluir la estructura del vector, es decir, su SEQ ID NO de acuerdo con lo
mencionado en el capitulo descriptivo.

4.3. Descripcién (Art. 28 Decision 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). Toda vez que, el capitulo descriptivo (Radicado N° NC2019/0005761 el 31
de mayo de 2019) no ensefia cuales fueron las mutaciones especificas llevadas a cabo
en la cepa recombinante que comprende un orf-24 aumentado y en la cepa recombinante
gue comprende un orf-18 disminuido, que conduzcan a incrementar la produccion de
enduracidina. Asimismo, no se evidencian pruebas técnicas relacionadas con cepas
mutantes que presenten un orf-24 aumentado y un orf-18 disminuido, asi como tampoco
se evidencian pruebas técnicas de que, cualquier modificacion en uno o0 mas genes
modificados seleccionados del grupo que consiste en un marco de lectura abierta
aumentado-24 (orf24) de SEQ ID NO: 38 o un marco de lectura abierta disminuido-18
(orfl8) de SEQ ID NO: 37 genere sobreexpresion del orf24 e inhibiciébn del orfl8,
respectivamente y, que adicionalmente, estas modificaciones se relacionen con una
mayor produccion de enduracidina.

Cabe aclarar que, en la descripcion, inicamente se ensefia la construccién de una cepa
recombinante que sobreexpresa orf24 en S. fungicidicus BM38-2.24/16 con numero de
deposito ATCC PTA-124006 (Ej. 4) y la construccién de una cepa recombinante donde
se ha eliminado el orf18 en S. fungicidicus con numero de depdésito ATCC PTA-124007
(Ej. 5).

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). Toda vez que, el capitulo descriptivo presenta dos ejemplos numerados
como 7. Adicionalmente, en la tabla 2 se menciona “SfpXY52endorf24”, sin embargo,
dicha cepa no esta relacionada en el capitulo descriptivo.

5. Unidad de invencién (Art. 25 Decision 486)

La solicitud carece de unidad de invencion, debido a que reclama mas de un grupo
inventivo sin la presencia de caracteristicas 0 elementos técnicos nuevos e inventivos
gue son comunes a todas las invenciones, lo anterior, teniendo en cuenta que el concepto
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comun son los marcos de lectura abiertos orf18 y orf-24 comprendidos en la SEQ ID NO:
49 de Streptomyces fungicidicus, los cuales estan involucrados en la sintesis de
enduracidina y se encuentran divulgados en el estado de la técnica, especificamente en
el documento WO2008054945 (Todo el documento).

Por lo tanto, esta invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1. Una cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que
comprende un marco de lectura abierto aumentado-24 (orf24); donde se obtiene una
produccién mejorada de enduracidina con la cepa recombinante de Streptomyces
fungicidicus en comparacion con la obtenida con una cepa de control de Streptomyces
fungicidicus y un vector de expresion que comprende un marco de lectura abierto
aumentado orf24. (SEQ ID NO: 38). (Reivs. 6, 9, 14, 20 a 23 completamente; 1, 7, 8,
10-13 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Una cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que
comprende un marco de lectura abierto disminuido-18 (orf18); en donde se obtiene una
produccién mejorada de enduracidina con la cepa recombinante de Streptomyces
fungicidicus en comparacion con la obtenida con una cepa de control de Streptomyces
fungicidicus y un vector de interrupcion que comprende un marco de lectura abierto orf18.
(SEQ ID NO: 37) que ha sido anulado. (Reivs. 2 a 5, 15 a 19 y 24 completamente; 1, 7,
8, 10-13 parcialmente).

Se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra, entre
otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concisiéon
de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede solicitar una 0 mas divisionales de acuerdo con los grupos
inventivos, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

En caso de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado por esta Oficina, se le
aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad, siempre y
cuando, no se exceda el numero maximo de estudios permitidos y/o el plazo maximo
establecido para solicitarlos.

Por consiguiente, la blusqueda del estado de la técnica y el examen de patentabilidad
seran realizados para el grupo inventivo 1.

6. Determinaciéon del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO2008/054945 “Enduracidin biosynthetic gene cIUfter from 08 de mayo de 2008
Streptomyces fungicidicus
“Genetic manipulation of secondary metabolite
biosynthesis for improved production in
Streptomyces and other actinomycetes”

Baltz, R., Journal of
Industrial

12 de septiembre de

b2 2015
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Microbiology &
Biotechnology

El documento D1 divulga la clonacién de un grupo de genes involucrados en la sintesis
de enduracidina en Streptomyces fungicidicus. Este grupo de genes incluye el orf-18 y el
orf-24. Adicionalmente, el documento menciona métodos moleculares para la produccion
de enduracidina y compuestos analogos. (Resumen, Reivs. 1 a 48).

El documento D22 divulga métodos de ingenieria genética para la regulacién positiva o
negativa de genes involucrados en la biosintesis de metabolitos secundarios como la
enduracidina en Streptomyces fungicidicus (Todo el documento).

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

7.1. Novedad (Art 16 Decision 486)
La reivindicacién 20 consiste en: “Un vector de expresion que comprende un marco de
lectura abierta aumentado orf24 (SEC ID NO: 38), en donde el orf24 aumentado esta
unido operativamente a un promotor heterélogo” (Radicado N° NC2019/0005761 del 12
de julio de 2021).

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

Caracteristicas esenciales

D1

Un vector de expresion que comprende un
marco de lectura abierta aumentada orf24
(SEC ID NO: 38), en donde el orf24 aumentado
estd unido operativamente a un promotor
heterélogo

Un vector de expresion que comprende un
marco de lectura abierta aumentada orf24 (SEC
ID NO: 49, nt. 33630 a 34565) (P4g. 5 lineas
[31-32], Ej. 1), en donde el orf24 aumentado
estd unido operativamente a un promotor
heterélogo (Pags. 39, lineas [9-13], 40, lineas

[1-2]).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del vector de expresion
de la reivindicacibn 20 habian sido divulgadas previamente en el documento D1
(Alineamiento 1), por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

lhttps://patentimages.storage.googleapis.com/bO/Oe/f4/0bfd3f8182126cAN0200801-'>4945A2.pdf
2Baltz R. (2015) Genetic manipulation of secundary metabolite biosynthesis for improves production in Streptomyces and other
actinomycetes. J. Ind Microbiol Biotechnol. 43 (2-3) 343-370. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26364200/.
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Strand
Plus/Plus

Gaps

0/936(0%)

Identities

236/936(100%)

Score Expect

1729 bits(938) 0.0

GTGGAAATAAGTT

C
[LELEELIELL
GTGGAAATAAGTTC

GACGOGEAGAGTCCLGAG 68

TC
[CECLELLETELTETTEL
TCGACGGGGAGAGTCCCGAG

Query 1 T Gl :
Sbjct 33639 C 33689

G
|
G
Query 61 CACGTGG#AATGC{?G 1z2a

CACGTGRAAATGLTGG!

CATGETGCACCGCCGE
[LTLLTELLLLIT

Sbjct 3369@ CATGGTGCACCGLCGC 33749

121 ACCGGGCGEGTCATCGACGGCATGCACCGACTGCOCGCCGCGATGCTGACGGGCCETACS
PECLLELLELLEEEELE e EEEEE L ELEEEELE e TETTEI T

ACCEGGECGOGTCATCGACGECATGCACCGECTACOCGCCaCEATACTGACGEGICATACG

Query 134

Sbjct 33758 338089

it .
ACGATCGLGGTGAGGTTCTTCGACGGLACCGAGGAGEACGCCTTCGTCCTCGLCGTGAAG 335869
TCGAACATCGCGCACGGACTGECGLTGTCCACCACCGACCGCCGECAGGECGECGEECGE 388
FLCCCEEEEL LD EE LR LT L E LR TETTEL L]
CCGGECAC

TCEAACATCGCGCACGGACTGLCOCTATCCGCCGCCaACCOlCaElGanLariaaa

Sbjct 33810

Query 241

Sbjct 3387@ 33929

Query 381 ATCATGELCACCCATCCCCGATGATCGRACCOGATEATCGCCTCGATGOTCGECACCTCC 368

Sbjct 33938 ATCATGGCCACCCATCCCCGGTGGTCOGACCGGATGATCGCCTCGATGATCGECACCTCC 33989

Query 361 GCCGOEECEGEEGAGCCCACT
LLLECLELLELELTELT o
GCCGE

GGECEGGEEAGCCCACT

GCCAGGACGGTCGCCGAGATCCGCCGCGA[GCCGGCGCT az2e

Sbjct 33998 GCCAGGACGGTCGCCGAGATCCGCCGCGACGCCEECECC 34949

421  CGCATCGGCCGGGACGGCAGGGTACGECCCGTCGACGTGAGCGAGGGCCGCAGACTGRCC
II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIIIIII

CGCATCGGCCGAEACGECAGGETACGECCCGTCGACGTGAGCOAGOOCCETAGACTEGCL

Query 438

Sbjct 34258 34189

481  CACGACATGATCGTCCGCGACCCGGGCCTATCGCTECGCCAGGTCGCCCGEGCCGECGES 540
II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIIIIII

CACGACATEATCATCCGCGACCCARECTATCACTRCGCCAGGTCGCCCECGCCaliaaq

Query

Sbjct 3411@ 34159

Query 541 CTCECCOGAGACCAT CAGOGACGTCAGACACCGEATGCTCCOCGATOAGGA

II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIII?TT?

ATCTCGCLOGAGACCATCAGGRACGTCAGACACCOEATECTCCOCGATOAGRACCCGETE

34230 i Tci Tl ?f i-ii f?lT?lT|f|?fo[TfTT|flff?°c?va?:c??cc

.
|
C GETEEAGCGCGECGCAGACCAICOEELGEAGICGGIC
gEadagECcCcec
T fl
G
GCa

AT
34290 GGEAAGGCCGCCGCGLCETG ld
G

688

Sbjct 3417@ 34229

Query 681 668

CC| cC accc
) [TITTLL [111]
sbict CCGCGGCCGCGRACCCT 34289

861 ceTCGTGATGAAGCGECTE
EIIIIIIIIIIIIIIIII

TCOTGATGAAGCGGCTG

Query 72a

Shjct

[T 1111
CCOTECEEEACGEAGCCECCACCCGLT 34349

721 AGGGCCGA CTGCGTETC GCGACCTGCTGCGGCTTCTGGAT
II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIIIIII

AGGECCEATCCOGCaCTACGTCTCAACGAGAACGOACGCOACCTRCTGCGGCTTCTGRAT

Query 738

Sbjct 34350 34489

781 ATCCACACOGTCCOGCTAEAGGACTGEAACCOCATTATCOAAAGCGTGCCGCCGCALCAT

ATCCACACOGTCCOGCTGRAGGACTGEAACCOCATTATCOAAAGCGTGCCGCCGCALCET

Query 244

Sbict 3441e 34459

841  CTGGAGACGGTGGCGCAGCTGGCACGCTCCTGCGCCGACAAATGGTCCGAGATCGLATCA
II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIIIIII

CTeGAGACGETGECaCAGITGECACGCTCCTGCGCCGACARATGETCCGAGATCGCATCA

Query g@a

Sbjct 3447@ 34529

901  CGCATCGAAAGCAACGCATCACATCTGGCCGGGTGA 936
II\IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

COARAGCAACGCATCACATCTGRCCGOGTGA 34565

Query

Sbjct 34538

Alineamiento 1. Se ensefia el alineamiento entre la SEQ ID NO:38 de la solicitud (Query) y la SEQ ID NO: 49 del
documento D1 (Shjct). Se evidencia que presentan 100% de identidad entre los nucledtidos 33630 a 34565 de la SEQ
ID NO: 49 con la secuencia SEQ ID NO: 38 completa (nt 1 a 936) de la solicitud.

La reivindicacion dependiente 21 tampoco cumple con el requisito de novedad.
7.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus
gue comprende uno o0 mas genes modificados seleccionados del grupo que consiste en
un marco de lectura abierta aumentada-24 (orf24) de SEQ ID NO: 38, un marco de lectura
abierta disminuido-18 (orf18) de SEQ ID NO: 37 y tanto una orf24 de SEQ ID NO: 38
aumentado como una orfl8 disminuido de SEQ ID NO: 37 (...)” (Radicado N’
NC2019/0005761 del 12 de junio de 2021).

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

Caracteristicas esenciales

D2

Una cepa recombinante de
Streptomyces fungicidicus que
comprende un marco de lectura
abierta aumentada-24 (orf24) de
SEQ ID NO: 38

D1
Una cepa recombinante de
Streptomyces fungicidicus que

comprende un gen modificado de
SEQ ID NO: 49 para produccion
de enduracidina (Reivs. 43 y 44,
Fig. 3B, Tabla 1).

Métodos para optimizar los niveles
de expresion de enzimas asociadas

a la sintesis de metabolitos
secundarios como enduracidina en
Streptomyces fungicidicus

(Introduccién, Tabla 2)
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una cepa recombinante de Streptomyces
fungicidicus que comprende un gen modificado para produccién de enduracidina (Reiv.
43, Fig. 3B), este documento también divulga métodos para el desarrollo de una cepa
con genes modificados involucrados en la sintesis de enduracidina (Ejs. 1 a 5, 9, 10, 11,
Pag. 28, linea [27-35]) y sugiere la alteracién (aumento o disminucién) de la produccién
de antibioticos empleando cualquiera de las SEQ ID NO: 22, 24, 41, 42 o 43 (Pag. 25,
lineas [31-34]). Asimismo, este documento ensefia: la SEQ ID NO: 49, que presenta un
100% de identidad desde los nucleétidos 33630 a 34565 con la SEQ ID NO: 38 de la
solicitud (Alineamiento 1) y la SEQ ID NO: 24 (Listado de secuencias) que corresponde
a la secuencia de aminoéacidos del orf24 codificada por la secuencia nucleotidica de SEQ
ID NO: 38 de la solicitud.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la cepa recombinante
divulgada de D1 consiste en que comprende un marco de lectura abierta aumentada-24
(orf24) de SEQ ID NO:38.

No hay efecto técnico asociado a la diferencia. Toda vez que, la reivindicacion no
especifica cuales son las mutaciones en el orf-24 de SEQ ID NO: 38 o el plasmido
insertado o el nUmero de depdsito de la cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus
gue conducen al aumento en la expresion del orf-24. Asimismo, no se evidencia efecto
técnico a cualquier mutacion en el marco de lectura orf-24 de Streptomyces fungicidicus.
Por lo que, no es posible asociar un efecto técnico a la materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la cepa recombinante conocida en D1 con el fin de obtener
una cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus alternativa?

Sin embargo, el incluir mutaciones en una cepa de Streptomyces fungicidicus para regular
la expresion génica, sobreexpresando o inhibiendo la expresion de ciertas proteinas
asociadas a la mayor produccién de enduracidina para obtener una cepa recombinante
de Streptomyces fungicidicus (Introduccion, Tabla 2) ya esta divulgado en el documento
D2 que se refiere a métodos para optimizar los niveles de expresion de enzimas
asociadas a la sintesis de metabolitos secundarios como enduracidina en Streptomyces
fungicidicus (Seccion: Sobreexpresion de genes reguladores positivos e interrupcion de
genes reguladores negativos).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir mutaciones en marcos de lectura abierta orf24 comprendidos en la ruta bioquimica
de sintesis de enduracidina del documento D2 en la cepa de Streptomyces fungicidicus
de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un vector de expresion que comprende el
acido nucleico que codifica el orf-24 de SEQ ID NO: 24 (Listado de secuencias). Asi
mismo, el documento menciona un promotor constitutivo heterdlogo (Pags. 39, lineas [9-
13], 40, lineas [1-2]).

Las reivindicaciones dependientes 6 a 13, 22 y 23 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus de la reivindicacion 1, por lo cual
se considera que no tienen nivel inventivo.

8. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1,6a13,22y23 Nivel Inventivo
D1 W02008/054945 20y 21 Novedad
D2 Baltz, R., 2015 1,6a13,22y23 Nivel inventivo

9. Respuesta a los argumentos del solicitante de acuerdo con el radicado N°
NC2019/0005761 del 12 de junio de 2021.

Argumentos respecto al capitulo reivindicatorio

El solicitante argumenta que “Con respecto a las objeciones frente a la claridad de la
Reivindicacion 1, me permito sefalar que ésta fue limitada, de manera tal que ahora se
especifica que el marco abierto de lectura aumentado 24 (orf24) de la cepa recombinante
de Streptomyces fungicidus reclamada corresponde a la SEQ ID NO: 38, y el marco
abierto de lectura disminuido 18 (orf18) corresponde a la SEQ ID NO: 37. De este modo,
considero que la persona medianamente versada en la materia puede comprender de
forma clara e inequivoca el alcance y los limites de proteccion pretendidos por la
Reivindicacion 1, toda vez que la materia alli reclamada se encuentra debidamente
definida por sus caracteristicas técnicas esenciales que la diferencian de lo divulgado en
el estado de la técnica.

En vista de lo anterior, considero que la solicitud del Despacho de incluir el nimero de
deposito de la cepa recombinante reclamada corresponderia a una limitacién excesiva
del derecho del inventor a reclamar proteccion para la totalidad del concepto
legitimamente desarrollado. Es importante recordar que una reivindicacion puede ser tan
amplia como se requiera para poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo
desarrollado, y no solamente las modalidades preferidas o especificamente
ejemplificadas en la solicitud. En este orden de ideas, no deberia existir obligacién alguna
de limitar el alcance de la materia reclamada Unicamente a, por ejemplo, la materia
estrictamente ejemplificada, pues esta medida reduciria de manera injusta el concepto
inventivo al que el inventor tiene derecho, como sucede en el presente caso.

Asi, los elementos novedosos e inventivos de la materia reclamada en la Reivindicacién
1 incluyen una modificacion en uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste
en un marco de lectura abierta aumentado-24 (orf24) de SEQ ID NO: 38, un marco de
lectura abierta disminuido-18 (orf18) de SEQ ID NO: 37 y tanto un orf24 de SEQ ID NO:
38 aumentado como un orfl18 disminuido de SEQ ID NO: 37. El efecto técnico alcanzado
con dichos elementos (i.e. producciéon mejorada de enduracidina) no se limita a las cepas
recombinantes descritas o ejemplificadas en el Capitulo Descriptivo. En este sentido,
considero respetuosamente que la objecion de claridad frente a la Reivindicacién 1 ha
sido superada.

iii) De manera similar, en cuanto a la frase “uno o mas genes”, aun presente en la
Reivindicacion 1, me permito sefalar que tal expresion Unicamente pretende establecer
los requisitos minimos que la invencidn requiere para poder ser reproducida. Asimismo,
dicha expresién encuentra soporte en el hecho de que el inventor tiene derecho de
reclamar proteccién para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, sin importar la
amplitud de éste y dicha amplitud no necesariamente implica falta de claridad En este
caso particular, el Capitulo Descriptivo contiene siete ejemplos que ilustran la
modificacion de genes de regulacién y genes de biosintesis de Streptomyces fungicidicus
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para mejorar la produccién de enduracidina, lo que proporciona el sustento adecuado
para la materia reclamada en las reivindicaciones.”

Se le aclara al solicitante que, la reivindicacion 1 (Radicado N° NC2019/0005761 del 12
de julio de 2021) no es clara porque no define cuales son las mutaciones realizadas en
los orf24 de SEQ ID NO: 38 y en el orf18 de SEQ ID NO: 37 de las cepas recombinantes
de Steptomyces fungicidicus desarrolladas, que permitan diferenciar la materia
reclamada del estado de la técnica. Adicionalmente, no es clara porque las expresiones
“uno 0 mas genes”, “un marco de lectura abierta aumentado-24 (orf24) de SEQ ID NO:
38", “un marco de lectura abierta disminuido-18 (orf18) de SEQ ID NO: 37" y “tanto un
orf24 de SEQ ID NO: 38 aumentado como un orf18 disminuido de SEQ ID NO: 37" no
definen el alcance de la invencion. Ahora bien, teniendo en cuenta lo sustentado en el
capitulo descriptivo, y las caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada, se
le reitera al solicitante eliminar expresiones imprecisas como “uno 0 mas genes”,
“aumentado” o “disminuido” e incorporar en la reivindicacion el numero de depdsito de la
cepa recombinante o las secuencias del plasmido insertado que conlleva a la
sobreexpresion del orf-24 o el plasmido insertado que conlleva a la disminucién en la
expresion del orf-18 o a la eliminacién en el marco de lectura de los nucle6tidos 5 a 660
del orf18 de SEQ ID NO: 37 de acuerdo con lo desarrollado en el capitulo descriptivo.

Argumentos respecto a unidad de invencién

El solicitante argumenta que “Consecuentemente, me permito afirmar que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto satisface el requisito de unidad de invencion
establecido en el Articulo 25 de la Decisiébn 486, ya que las cepas recombinantes
reclamadas hacen parte de un Unico concepto inventivo, el cual esta definido por unas
caracteristicas estructurales particulares que le confieren el mismo efecto técnico a sus
distintas variantes y no se encuentra divulgado en el documento citado por el Despacho,
de manera tal que una persona medianamente versada en la materia puede comprender
inequivocamente el alcance y la relacion estructural y funcional entre las diversas
modalidades del concepto inventivo reclamado.”

Se aclara que no es asi porque no se evidencian elementos nuevos e inventivos que sean
comunes a todas las invenciones reclamadas. Toda vez que, el documento
W02008054945 ya ensefia el orfl8 y el orf-24 comprendidos dentro de la SEQ ID NO:
49 de Streptomyces fungicidicus, y su relacion en la sintesis de enduracidina. Por lo tanto,
la objecion por Art. 25 de la Decision 486, se mantiene.

Argumentos respecto al examen de novedad

El solicitante argumenta que “En respuesta a esta objecion, me permito sefialar que la
nueva Reivindicacion 20 (antigua Reivindicacion 22) fue limitada de acuerdo con el
alcance de la antigua Reivindicacion 23 en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
Asi, la Reivindicacién 20 ahora reclama un vector de expresién que comprende un marco
de lectura abierta aumentado orf24 (SEQ ID NO: 38), en donde el orf24 aumentado esta
unido operativamente a un promotor heterdlogo.

Por otro lado, D1 describe un locus de 116 kb (SEQ ID NO:49), que cubre al menos 40
marcos abiertos de lectura (ORFs, por sus siglas en inglés), entre los cuales se
encuentran 25 ORFs referidos como ORF22 a ORF46, que presentan las SEQ ID NOs:
22 a 46, respectivamente (véase pagina 2, lineas 2 a 13 de D1). Dicho documento no
describe especificamente las secuencias especificas de un orf24 aumentado de SEQ ID
NO: 38, ni tampoco que el orf24 aumentado esta unido operativamente a un promotor
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heterélogo. De hecho, la materia reclamada en las Reivindicaciones 9y 10 de D1 aludidas
por el Despacho en su examen reclaman un acido nucleico que codifica cualquiera de las
secuencias de aminoacidos seleccionadas de las SEQ ID NOs: 22 a 46, o secuencias
gue son al menos 80% idénticas a dichas secuencias, lo cual abarca un gran numero de
posibles variantes, sin incluir una referencia especifica de las secuencias aqui
reclamadas o una modificacién (i.e. aumento) de las secuencias que mejore la produccion
de enduracidina

Asimismo, la Reivindicacion 5 de D1 tampoco anticipa la Reivindicacion 20 de la presente
solicitud, ya que no divulga un orf24 aumentado de SEQ ID NO: 38 que esté unido
operativamente a un promotor heterélogo.”

Se aclara al solicitante que de acuerdo con el nuevo examen de patentabilidad las
reivindicaciones 20 y 21 no son novedosas a la luz del documento D1, toda vez que, el
D1 divulga un vector de expresion que comprende el orf-24 de SEQ ID NO: 38 y que esta
unido a un promotor heterélogo, especificamente la SEQ ID NO: 49 (nt 33630 a 34565)
del documento D1 presenta 100% de identidad con la SEQ ID NO: 38 reclamada en la
solicitud. Tal como se mencioné en el numeral 7.1.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante argumenta que “En respuesta a esta objecién, me permito sefalar
nuevamente que la presente invencidén se encuentra dirigida a una cepa recombinante
de Streptomyces fungicidicus que comprende uno o mas genes modificados
seleccionados del grupo que consiste en un marco de lectura abierta aumentado-24
(orf24) de SEQ ID NO: 38, un marco de lectura abierta disminuido-18 (orf18) de SEQ ID
NO: 37 y tanto un orf24 de SEQ ID NO: 38 aumentado como un orf18 disminuido de SEQ
ID NO: 37; en donde se obtiene una produccion mejorada de enduracidina con la cepa
recombinante de Streptomyces fungicidicus en comparacion con la obtenida con una
cepa de control de Streptomyces fungicidicus.

Ahora bien, con respecto al arte previo citado por el Despacho, cabe reiterar que D1
divulga un locus de 116 kb (SEQ ID NO: 49), que cubre al menos 40 ORFs, entre los
cuales se encuentran 25 ORFs denominados ORF22 a ORF46, que presentan las SEQ
ID NOs: 22 a 46, respectivamente. Adicionalmente, en la pagina 11, D1 menciona que
“genes especificos en el cluster final pueden ser eliminados o interrumpidos para crear
una deficiencia de los compuestos precursores que resulta en la eliminacion o reduccion
de la biosintesis de enduracidina. La lesién genética puede ser complementada por la
expresion de genes similares de otros organismos productores de antibiéticos, o por la
adicion exdégena del compuesto faltante, o un analogo del mismo, para restaurar la
produccion de antibiético o generar enduracidinas novedosas” (Mi traduccion).”

Se reitera al solicitante que, el documento D1 es el mas cercano del estado de la técnica
porque ensefa una cepa recombinante de Streptomyces fungicidicus que comprende uno
0 mas genes involucrados en la producciéon de enduracidina, entre los que se encuentra
el marco de lectura abierto orf-24. Asimismo, ensefia la SEQ ID NO: 49, la cual
comprende el 100% de los nucledtidos de la SEQ ID NO: 38 reclamada en la presente
solicitud. Este documento también ensefia métodos para el desarrollo de cepas
recombinantes que presenten genes asociados a la sintesis de enduracidina. En este
punto es importante reiterar que, si lo que desea el solicitante es reclamar la cepa
recombinante de Streptomyces fungicidicus que presenta sobreexpresion del orf-24, se
evidencia que ésta tiene como caracteristica esencial su numero de depdsito, el cual se
sugiere nuevamente incorporar en la reivindicacion 1, o la SEQ ID NO del plasmido
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insertado en la cepa recombinante, con el fin de limitar el alcance de la invencion y asi
poder asociar el efecto técnico a la materia reclamada y que la persona medianamente
versada en la materia pueda reproducirla.

El solicitante argumenta que “A diferencia de D1, la presente invencion esta dirigida a
mejorar la produccién de enduracidina al proporcionar una cepa recombinante novedosa
de Streptomyces fungicidicus que comprende uno o mas genes modificados
seleccionados del grupo que consiste en un orf24 aumentado, un orfl8 disminuido, y
tanto un orf24 aumentado como un orf18 disminuido.

Adicional a lo anterior, los Ejemplos de D1 muestran que todas las mutaciones disruptivas
en marcos abiertos de lectura deseados llevan a la eliminacién de la biosintesis de
enduracidina, lo cual es completamente opuesto al aumento en la biosintesis de
enduracidina alcanzado por el orfl8 incluido en la cepa modificada de la presente
invencion, lo cual conlleva a un aumento en la produccion de enduracidina. En este
sentido, las enseflanzas de D1 hubieran alejado a la persona medianamente versada en
la materia de las cepas recombinantes de la presente invencion.

Las multiples deficiencias de D1 sefialadas anteriormente no son solucionadas por D2.
En particular, este documento divulga posibles modificaciones que afectan la produccion
de metabolitos secundarios en Streptomyces y otros actinomicetos. En su Tabla 2, D2
menciona la enduracidina como uno de muchos metabolitos secundarios. Sin embargo,
dicho arte previo no proporciona alguna guia adicional que le indique a la persona
medianamente versada en la materia como modificar orfs especificos para mejorar la
produccion de enduracidina, ni mucho menos ensefia o sugiere que un orf24 aumentado
y/o un orfl8 disminuido puedan llevar a obtener una produccibn mejorada de
enduracidina.

De este modo, es claro que la combinacion de ensefianzas de D1 y D2 no le permitirian
a la persona medianamente versada en la materia llegar de manera obvia e inequivoca
a obtener la cepa modificada de Streptomyces fungicidicus de la presente invencion,
mucho menos a observar los efectos técnicos asociados a la misma. Al respecto, me
permito dirigir la atencién del Despacho a los Ejemplo 2 a 5 del Capitulo Descriptivo,
cuyos resultados demuestran que con las cepas genéticamente modificadas de la
presente invencion se obtuvieron rendimientos de enduracidina entre 1,2 a 4,6 veces
mayores a los rendimientos obtenidos con sus respectivas cepas parentales, lo cual
conlleva consecuentemente a una produccion de enduracidina mas costo-efectiva.”

Se reitera al solicitante que, el documento D1 ya se refiere a la asociacion del orf24 con
la produccion de enduracidina y que el documento D2 ensefia métodos para la regulacion
positiva 0 negativa de genes involucrados en la biosintesis de metabolitos secundarios
como la enduracidina en Streptomyces fungicidicus. Por lo que, la motivacion para
generar cambios en el orf24 de S. fungicidicus que conduzcan a su sobreexpresion se
encuentra en los documentos D1 y D2 en conjunto, toda vez que, cambios en una
secuencia de acido nucleico para incrementar el nivel de expresion de un marco de
lectura abierto especifico son procedimientos de rutina para la persona versada en la
materia técnica.

Finalmente, se desea sefialar que no esta probado en la solicitud que uno o mas genes
0 que cualquier cambio en el orf-24 conduzca a su sobreexpresion y la consecuente
mayor produccion de enduracidina, por lo que no es posible asociar un efecto técnico a
la materia reclamada. Cabe aclarar que, el efecto técnico debe estar sustentado por la
cepa recombinante de S. fungicidicus desarrollada. En consecuencia, de acuerdo con lo
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anteriormente mencionado y a la luz de lo divulgado en los documentos D1 y D2, la
invencion carece de nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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, o0 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 el 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 de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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 actuacién administrativa.
%éb%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 12 de 14

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

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co i EI futUrO Gobierno
L 2 esde todos de Colombia

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




II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 15862 de 8 de octubre de 2021

Ref. Expediente N° NC2019/0005761

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0005761 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/064328 1 de diciembre de 2017
Fecha de deterggr;\l\(;lihéﬂr}fég;io de la técnica Prioridad Presentacion
06/12/2016 X
Solicitante

OREGON STATE UNIVERSITY

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

) 2a5,15a19,24. 1,7,
Art. 14 - a5 - At 20 . |fvt 25 (Falta de unidad de 8, 10 a 13

invencion .
) parcialmente

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1,6a14,20a23

Streptomyces fungicidicus, orf-24, SEQ ID NO: 38, enduracidin,

PELEIEIES S D RS BM38-2.24/16, ATCC Deposit. N° PTA-124006

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 14/36, CO7K 11/02, C12P 21/02, C12R 1/465

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

N° de solicitud de Fecha de oA Tt .

b lilEiriEs 6l patente / Publicacion Relvmdlcac[ones Citas relevantes del estado de la Caire o
Usqueda / Bases de o L /Secuencias P documento
datos consultadas P IR [N PTESE o afectadas Lt citado (%)

Autor LNP () (DD/MM/AAAA)
1,6a13,22y| Resumen, Reivs. 1 a 48, PAgs. v
Lens/Patbase/EPO| W02008/054945 | 08/05/2008 23 39, linea [9-13], 40, linea [1-2],
20y 21 Fig. 3B X
CN105039382 11/11/2015 - - A
EPO
Baltz R. 12/09/2015 1.6 a2133’ 22y Todo el documento Y
US3786142 15/01/1974 - - A
US4465771 14/08/1984 - - A
Patbase
CN103374537 30/10/2013 - - A
CN104131054 05/11/2014 - - A
N o~ ot | NP Baltz R. (2015). Genetic manipulation of secondary metabolite biosynthesis
(*) Cita completa literatura nio patente (LNP) for improved production in Streptomyces and the other actinomycetes.
Journal of Industrial Microbiology.43. (2-3): 343-370.

(3) 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 comprension 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 invencién son incorrectos.

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

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas acerca
de una reivindicacién de prioridad o para determinar la fecha de publicacion de

: . ~ o . “X” Documento particularmente relevante; la invencion
otra cita, siempre van acompafiados de una explicacién, por la cual se citan.

reivindicada no puede considerarse nueva o que implique una
actividad inventiva por referencia al documento aisladamente

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos )
considerado.

siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.
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“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse que implique una actividad
inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros
documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta
evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 23/08/2021

Examinador: Molkary Andrea Lopez De La Torre
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