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Sefiora Jefe
Direccién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industriay Comercio

E. S. D.
Expediente NC2019/0007116
Referencia Solicitud de la PCT patente de invencién denominada:

“MEDIOS Y COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN UN
EXOPOLISACARIDO DERIVADO DE LACTOBACILLUS
PARACASEI DG (CNCM 1-1572)”

Solicitante : SOFAR S.P.A.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO

CAROLINA VERA MATIZ, obrando como apoderada de la sociedad solicitante, oportunamente
doy respuesta al requerimiento de Oficio No. 15451 notificado el dia 30 de septiembre de 2021

por su Despacho, dentro del término previsto en el articulo 45 de la Decision 486.

I.  ACLARACION DE INFORMACION

Para superar las objeciones de no invencion, falta de claridad en las reivindicaciones, asi como
a la falta de actividad inventiva, y asi mismo en Respuesta a los argumentos del solicitante
manifestadas por el Examinador en los numerales 3, 4.1, 6.1, 7 y 8 respectivamente del presente
oficio, mi mandante ha decidido enmendar el actual capitulo reivindicatorio ademas conforme a
lo que menciona el Examinador en donde a letra dice: “...Las reivindicaciones de producto se
deben de redactar inequivocamente en términos de un medio que comprende un exopolisacarido
(...), Una composicién que comprende un exopolisacarido (...) 6 una combinaciéon que
comprende un exopolisacarido y NO en términos de un exopolisacarido”; por lo tanto, se han

enmendado las reivindicaciones que reclaman lo siguiente:
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REIVINDICACIONES

1. Un medio que comprende el exopolisacarido en donde al menos tiene una unidad de
repeticion formada por ramnosa que es 1,2,3,4,5-penta-O-acetil-L-rhamnitol, galactosa
gue es 1,2,3,4,5,6-hexa-O-acetil-D-galactitol y N-acetilgalactosamina que es 2-acetamido-
1,3,4,5,6-penta-O-acetil-2 deoxi-D-galactitol; en una proporcion respectivamente de 4:1:1,
en donde toda la ramnosa tiene configuracion L, la galactosa tiene configuracion Dy la N-

acetilgalactosamina tiene configuracion D, y la unidad de repeticion tiene la féormula I

A D E C B
=3)-a-L-Rhap-(1—3)-0-L-Rhap-(1—3)-{i-D-GalpNAc-{ 1 —2)-a-L-Rhap-(1—2)-a-L-Rhap-(1—
2

1
1

p-D-Galp

F

2. Una composicion que comprende el exopolisacérido en donde tiene al menos una unidad
de repeticién formada por ramnosa que es 1,2,3,4,5-penta-O-acetil-L-rhamnitol, galactosa
gue es 1,2,3,4,5,6-hexa-O-acetil-D-galactitol y N-acetilgalactosamina que es 2-acetamido-
1,3,4,5,6-penta-O-acetil-2 deoxi-D-galactitol; en una proporcion respectivamente de 4:1:1,
en donde toda la ramnosa tiene configuracion L, la galactosa tiene configuracion Dy la N-
acetilgalactosamina tiene configuraciéon D, en donde la unidad de repeticion tiene la

formula |

A D E C B
_43}-n-L-R|"IE|p-{1 —-Sj-tJ-L-Rh-Elp-i1—-3}-‘5-D-GHIFJN-&C-I: 1 —42}-11 -L-Rhap-ﬂ_.z}-u-L-Rhap-ﬁ —
2

1
1

p-D-Galp

F

Y sus excipientes.

3. Una combinacién del medio de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion de
acuerdo con la reivindicacion 2, y cualquier cepa bacteriana perteneciente al género

Lactobacillus.
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4. Lacombinacion de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la cepa bacteriana pertenece

a la especie Lactobacillus paracasei.

5. Lacombinacion de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde la cepa bacteriana probidtica

es la cepa bacteriana Lactobacillus paracasei CNCM [-1572.

6. Un medio, o la composicibn o la combinacién de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 1-5 en donde la bacteria que se ocupa es modificada
genéticamente en donde comprende el acido nucleico SEQ ID NO: 1 o cualquier
fragmento del mismo o cualquier secuencia de acido nucleico que tenga del 80% al 99%
de identidad con SEQ ID NO: 1, en donde dicho acido nucleico SEQ ID NO: 1 o cualquier
fragmento del mismo o cualquier secuencia de &cido nucleico que tenga del 80% al 99%
de identidad codifica las proteinas involucradas en la sintesis/expresion de dicho

exopolisacarido.

El soporte para las reivindicaciones enmendadas se encuentra en la informacién mostrada en la
descripcién de la solicitud nacional: Reivindicacion 1y 2 Soporte (Pag.11, Ins. 1-20, Pag. 5
Ins. 1- 16); Reivindicacién No. 3 Soporte (Pag. 12 Ins.5) Reivindicacion 4 (P4g 12 Ins. 5y
Ejemplos); Reivindicacion 5 Soporte (ejemplos); Reivindicacién 6 Soporte (Pags. 6-10) Cabe

mencionar que tales enmiendas no contemplan materia nueva o adicional con la que se pretenda

un alcance mayor al originalmente reclamado por la solicitud de patente que nos ocupa.

Es importante mencionar que se realizé la enmienda del capitulo reivindicatorio de acuerdo a lo

gue menciono el H. Examinador en donde:

-Se redacté con mayor claridad la reivindicacién No. 1 y de conformidad a lo que el H. examinador
menciona a letra: “Se le sugiere al solicitante incluir en la mencionada reivindicacion la estructura
del exopolisacarido, tal como se muestra en la formula | mencionada en la Reiv. 3” se realizaron
los cambios en la reivindicacion No. 1, ademas se elimind la frase “se han cultivado las células
gue producen dicho exopolisacarido, y en donde dichas células son bacterias, bacterias
modificadas genéticamente y/o cepa de L. Paracasei DG”, y se definié el medio exclusivamente
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, por lo tanto, dicha reivindicacion No. 1 se

redacto tal y como lo sugirié el H. Examinador.

-Se redactaron las reivindicaciones 8 y 10 realizando las correcciones a los errores tipograficos
poniendo en cursiva el género y la especie de los microorganismos. Asi mismo, se eliminé el

término de “al menos” y se le menciona que se especifica la cepa con CNCM [-1572.
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II.  OBSERVACIONES SOBRE LA CLARIDAD DE LA SOLICITUD

NIVEL INVENTIVO

Con respecto a las objeciones de falta de actividad inventiva en vista de los documentos D1 que
corresponde a Vinogradov E. Carbohydrate Research.”Strucutral studies of the rhamnose-
rich cell Wall polysaccharide of Lactobacillus casei BL23” con fecha de publicacion de 8
de octubre del 2016 divulga la purificacion de polimeros de carbohidratos de la pared celular de
L. casei BL23 , particularmente un polisacarido neutral de la pared celular (WPS) y el
establecimiento de su estructura quimica mediante oxidacion con periodato , analisis de

metilacién y espectroscopia 2D MNR (Pag. 156, Resumen).

D2 que corresponde a Zhang Z. Scientific Reports. “Isolated exopolysaccharides from
Lactobacillus rhamnosus GG alleviated adipogénesis mediated con fecha de publicacion
de 27 de ocubre de 2016 el cual divulga la evaluacién de la factibilidad como componentes
probioticos de extractos de 12 cepas de Lactobacillus empleando un modelo de mapeo celular,
en donde se demostrd que los extractos causan una reduccion significativa en la acumulacion de
triacilgliceroles (TAG) con una induccién de inflamacion severa en adipocitos 3T3-L1; sin embargo
los exopolisacéaridos (EPS) de Lactobacillus rhamnosus GG disminuyeron significativamente los

TAG sin signos de inflamacion.

En donde nuevamente dichos documentos son citados por el H. Examinador en los numerales 5
y 6.1 del presente oficio, considero, con el consentimiento de mi mandante, que el capitulo
reivindicatorio enmendado que me estoy permitiendo reponer con la presente respuesta, posee
aspectos inventivos sobre el arte previo actualmente citado, y para demostrar ello, deseo

manifestar lo siguiente:

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar componentes presentados en
la superficie de las cepas de probi6ticos como exopolisacéridos, del cual comprende un medio 0
composiciones y combinaciones que desempefien un papel tanto en el desplazamiento de

organismos patdégenos como en la estimulaciéon del sistema inmunoldgico.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un medio que comprende:
un exopolisacarido que contiene al menos una unidad de repeticién formada por ramnosa,
galactosa y N-acetilgalactosamina en una proporcién respectivamente de 4:1:1, en donde toda la
ramnosa tiene configuracion L, la galactosa tiene configuracion D y la N-acetilgalactosamina

tiene configuracion D.
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Por lo que el H. Examinador, en el oficio 15451 consider6 el D1 como el estado de la técnica mas
cercano debido a que divulga un extracto en solucién acuosa y butanol de L. casei BL23 que
comprende: (pag. 157, Col. Izqg., Ins 25-28). Una estructura ramificada heterogénea con una
configuracién de monosacaridos que comprende L-Rha, D-Glc, D-GIcNAc y D-GalNac (Pag- 157,
Col. 1zg. Ins. 33-36) en donde la variante 3 comprende 4 unidades de ramnosa (Rha), una unidad
de N-acetilgalactosamina (GalNac), una unidad de N-acetilglucosamina (GlcNac), una unidad de

N-acetilglucosamina (GlcNac) y dos unidades de glucosa (Glc) (pagina 159, Col. 1zq. Fig. 3).

Adicionalmente menciona que la diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién No. 6
y el extracto divulgado en el documento D1 consiste en que el medio de la solicitud comprende
un exopolisacarido que contiene una unidad de repeticion formada por L-Rha, D-Gal, y D-GalNAc
en una proporcion 4:1:1 respectivamente, mientras que el medio divulgado en D1 comprende una
estructura ramificada heterogénea con una configuracion de monosacéaridos formada por 4

unidades de L-Rha, una unidad de D-GalNAc, una unidad de GlcNac y dos unidades de Glc.

Y a letra menciona el H. Examinador lo siguiente:

“No se evidencia un efecto técnico asociado a dichas diferencias, dado que la reivindicacion
independiente no define el medio que comprende un exopolisacarido en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas, es decir mencionando la estructura de
la unidad de repeticion de DG-EPS, esto es, el heteropolisacarido aislado de Lactobacillus
paracasei DG. Agregado a lo anterior, las pruebas técnicas de la solicitud estan asociadas a la
evaluacién de un heteropolisacarido con una estructura repetitiva especifica y no a cualquier
polimero formado por las porciones de mondémeros sefialadas en cualquier configuracion
estereoquimica, ya que, el polimero para el cual se presentan pruebas técnicas contiene unidades
de azGicar monomeéricas con configuraciones estereoquimicas en donde las unidades de ramnosa
son del tipo a-L, las unidades de N-acetilgalactosamina son de tipo §-D y las unidades de galactosa

son del tipo B-D. “

Debido a lo anterior, se le menciona que son varias diferencias que existen entre el D1 con la
nueva materia reclamada en la clausula 1, debido a que se mencionan caracteristicas técnicas

del medio que comprende el exopolisacarido como:

-La unidad de galactosamina en la presente solicitud de patente, en vez de dos unidades de

glucosa mencionada en D1,

-La proporcién estequiometrica 4:1:1 en la presente solicitud de patente, en vez de 2.6:1.5:1.1

(ver parrafo 2.1) mencionado en D1;

Por lo tanto, la nueva reivindicacion evidencia un efecto técnico inesperado debido a que en la

parte experimental de la descripcion original de la presente solicitud en las paginas 26-29. En

particular:
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“Los resultados muestran que el DG-EPS purificado puede estimular la expresion de todos los
genes en estudio de una manera dependiente de la concentracion, con la excepcion de COX-2
(fig. 7). En particular, las quimiosinas IL-8 y CCL20 fueron inducidas aproximadamente 70 veces
por 10 ug/ml de DG-EPS, mientras que las citosinas proinflamatorias TNF-a e IL-6 26 y 39 veces

, respectivamente” (p.28,1.33-p 29, I.4 de la presente solicitud).

Ademas se le menciona al H. Examinador que hizo caso omiso en donde el D1 divulga un extracto
de butanol acuoso de L. casei BL23, que fue subsecuentemente extraido con TCA y HCI diluido
caliente para lograr preparaciones de polisacérido que contienen ramnosa (Rha), glucosa (Glc),
N-glucosamina (GIcN) y N-galactosamina (GalN) en una relacién molar de 2.6:1.5:1.1 (ver parrafo

2.1), por lo que en la presente solicitud se extrae de la cepa L. casei CNCM [-1572

Por lo tanto, para la realizacién de la evaluacion de la actividad inventiva, se deberé de considerar

todos los aspectos mas importantes del estado de la técnica mas cercano.

Otra de las cuestiones que hace mencion el H. Examinador es ¢ COmo modificar el extracto

conocido en D1 con el fin de obtener un extracto alternativo?

Y a letra el H. Examinador menciona “...un extracto crudo de exopolisacarido que comprende:
monosacaridos de ramnosa, N-acetil-D-glucosamina y galactosa (pag. 2, Ins 38-43), ya habia sido
divulgado en el documento D2 que ensefia la evaluacion de los efectos de dicho exopolisacarido (EPS)
sobre la adipogénesis mediante el tratamiento de las células 3T3-L1 durante su periodo de diferenciacion
(dias 0 a 6) que evidencia, una reduccién significativa de la acumulacion de lipidos comparada con las
células control (Pag. 5, Fig. 3 A) en donde el EPS, causo una reduccién del 50% en los niveles intracelulares
de triacilgliceroles (TAG) en las células 3T3-L1 (pag. 5 Fig. 3B); asi mismo , el EPS disminuyo
significativamente la expresion de los genes marcadores de adipogénesis en células 3T3-L1 que incluyen
PPARY, ap2, FAS, SCD1,LPL,DGAT1, pero no tuvo efecto sobre los genes involucrados en la lipolisis (Pag.
5, fig. 3E) mientras que, la expresién de los genes inflamatorios y antiinflamatorios no se modifico
significativamente mediante la administracién del EPS por lo que, dicho polimero reduce la adipogénesis

sin inducir inflamacion. (Pag. 3, Ins. 1-11)

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a emplear un
polisacarido que contiene al menos una unidad de galactosa como el del documento D2 en un extracto que
comprende un polisacarido con una estructura como la del documento D1, para asi llegar al objeto de la

reivindicacion 1, por lo cual se considera obvia.

Debido a lo anterior, se le menciona que el nuevo capitulo reivindicatorio que estamos

presentando tiene actividad inventiva debido a que el efecto técnico del medio que comprende
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exopolisacaridos que tiene un nimero limitado de miembros y donde el exopolisacéarido obtenido
de la cepa bacteriana Lactobacillus paracasei DG CNCM 1-1572 que tiene la formula (I) es
representativo y muestra propiedades inmunoestimulantes en células THP-1 monociticas de
leucemia humana al mejorar la expresion génica de la citosinas proinflamatorias TNF-ay IL-6, en

particular, las quimiocinas IL-8 y CCL20 (pag. 29 -32 de la presente solicitud).

Ademas se le menciona que la reivindicacion nueva 5 menciona una SEQ ID. No.1 de una
bacteria genéticamente modificada a partir de Lactobacillus paracasei DG, por lo tanto al

ser tan especifico tienen resultados experimentales distintos a los documentos D1 y D2.

Concluimos que el nuevo capitulo reivindicatorio es novedoso y posee un efecto técnico que
supera los conocimientos adquiridos hasta el momento de la solicitud, y partiendo de las
ensefianzas del documento D1 y D2 una persona medianamente versada en la materia en el
momento de la solicitud, no habria podido derivar de forma obvia lo reivindicado, por lo que la

solicitud cuenta ademas con nivel inventivo.

Ademads, el H. Examinador menciona a letra que:
“tiene actividad inventiva debido a que el efecto técnico de un grupo de exopolisacéaridos, que
tiene un numero limitado de miembros y donde el exopolisacarido obtenido de la cepa bacteriana
Lactobacillus paracasei DG CNCM [-1572 que tiene la férmula | es representativo y muestra
propiedades inmunoestimulantes(...)’Asi las cosas, esta Oficina advierte, que mientras las
reivindicaciones de producto no definan un medio o una composiciébn que comprende un
exopolisacarido en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas,
no sera posible reconocer los efectos técnicos establecidos por el solicitantes en la memoria

descriptiva, y evaluar la altura inventiva de la materia reclamada.”

Por lo tanto, al mencionar lo anterior, se puede interpretar que si se realiza el cambio del capitulo
reivindicatorio en donde los productos sean el medio, una composicién y la combinacién en donde
comprendan el exopolisacarido y éste sea caracterizado por caracteristicas técnicas esenciales,
entonces podra ser posible el reconocimiento de la actividad inventiva y reconocer los efectos
técnicos establecidos en la memoria descriptiva, por lo que al realizar el cambio se puede superar

la actividad inventiva del capitulo reivindicatorio.

Cabe mencionar que las reivindicaciones que me permito presentar, se encuentran redactadas
de acuerdo al compendio de normas Propiedad Industrial vigente en la Republica de Colombia.
Asimismo, deseo hacer hincapié en que el nuevo capitulo reivindicatorio se encuentra

debidamente soportado en la descripcion detallada de la invencion y no contempla materia nueva
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o adicional con la que se pretenda un alcance mayor al originalmente reclamado por la presente

solicitud de patente.
. CONCLUSION

En conclusién, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su examen de

fondo han sido resueltas y por consiguiente, solicito respetuosamente a su Despacho:
PRIMERO: Se tenga por presentado en sus términos el presente escrito.

SEGUNDO: Se tenga por contestado en tiempo y forma el oficio No. 15451.

TERCERO: Seintegren el nuevo capitulo reivindicatorio y su resumen enmendados y se tomen
en consideracion cuando se re-examine la solicitud que nos ocupa.

CUARTO: Se continle con el tramite de registro de la solicitud de patente en que se
promueve, emitiéndose a la brevedad la Resolucién que aprueba la concesion de la solicitud de
patente solicitada con fundamento en el Art. 14 de la D. 486.

Cordialmente,

<>

CAROLINA VERA MATIZ
C.C. No. 52.225.999

T.P. 91835

Anexo: Capitulo Reivindicatorio modificado y Resumen.
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REIVINDICACIONES

1. Un medio que comprende el exopolisacérido en donde al menos tiene una
unidad de repeticién formada por ramnosa que es 1,2,3,4,5-penta-O-acetil-
L-rhamnitol, galactosa que es 1,2,3,4,5,6-hexa-O-acetil-D-galactitol y N-
acetilgalactosamina que es 2-acetamido-1,3,4,5,6-penta-O-acetil-2 deoxi-D-
galactitol; en una proporcién respectivamente de 4:1:1, en donde toda la
ramnosa tiene configuracion L, la galactosa tiene configuracion D y la N-

acetilgalactosamina tiene configuracion D, y la unidad de repeticion tiene la

formula I:

A D E C B
=3)-a-L-Rhap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—3)-f-D-GalpNAc-(1—2)-u-L-Rhap-(1—2)-a-L-Rhap-(1—

2

1

1

f-D-Galp
F

2. Una composicion que comprende el exopolisacarido en donde tiene al
menos una unidad de repeticién formada por ramnosa que es 1,2,3,4,5-
penta-O-acetil-L-rhamnitol, galactosa que es 1,2,3,4,5,6-hexa-O-acetil-D-
galactitol y N-acetilgalactosamina que es 2-acetamido-1,3,4,5,6-penta-O-
acetil-2 deoxi-D-galactitol; en una proporcién respectivamente de 4:1:1, en
donde toda la ramnosa tiene configuracion L, la galactosa tiene
configuracion D y la N-acetilgalactosamina tiene configuracion D, en donde

la unidad de repeticion tiene la férmula |

A D E C B
=3)-0-L-Rhap-(1—3)-c-L-Rhap-(1—3)-p-D-GalpMAc-( 1 —2)-u-L-Rhap-(1—2)-u-L-Rhap-(1—
2
1
1
f-D-Galp
F

Y sus excipientes.
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Una combinaciéon del medio de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, y cualquier cepa bacteriana

perteneciente al género Lactobacillus.

La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la cepa

bacteriana pertenece a la especie Lactobacillus paracasei.

La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la cepa
bacteriana probidtica es la cepa bacteriana Lactobacillus paracasei CNCM

[-1572.

Un medio, o la composicion o la combinacidén de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 1-5 en donde la bacteria que se ocupa es
modificada genéticamente en donde comprende el acido nucleico SEQ ID
NO: 1 o cualquier fragmento del mismo o cualquier secuencia de &cido
nucleico que tenga del 80% al 99% de identidad con SEQ ID NO: 1, en donde
dicho acido nucleico SEQ ID NO: 1 o cualquier fragmento del mismo o
cualquier secuencia de acido nucleico que tenga del 80% al 99% de
identidad codifica las proteinas involucradas en la sintesis/expresion de

dicho exopolisacarido.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a moléculas de exopolisacaridos, medios
condicionados o composiciones que comprenden dichas moléculas o medios.
Ademas, la presente invencion se refiere a dichas moléculas de exopolisacaridos,
medios condicionados o0 composiciones como prebioticos, preferiblemente para

estimular el sistema inmunolégico.
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