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

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 07 de
febrero de 2025 bajo el nimero NC2025/0001383, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de generar compuestos seguros y de
calidad alimentaria que permitan convertir los iso-a-acidos en dihidro-(rho)-iso-a-acidos,
gue supriman el uso actual de productos téxicos, peligrosos y de calidad no alimentaria
(por ejemplo, borohidruro de sodio).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea enzimas
cetoreductasa modificadas que tienen propiedades mejoradas en comparacion con una
enzima cetoreductasa silvestre de origen natural, asi como polinucleétidos que codifican
las enzimas cetoreductasa modificadas, células huésped capaces de expresar las
enzimas cetoreductasa modificadas y métodos de uso de las mismas.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 07 de febrero de
2025 bajo el nimero NC2025/0001383.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo
De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision

de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2025/0001383 el 07 de
febrero de 2025 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “VARIANTES POLIPEPTIDICAS DE CETOREDUCTASA DERIVADAS DE
LACTOBACILLUS KEFIR CAPACES DE CONVERTIR UN SUSTRATO DE ISO-ALPHA-
ACIDO EN DIHIDRO-(RHO)-ISO-ALPHA-ACIDO".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

e Las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 y 29 no son
claras porque no definen una variante de una cetorreductasa en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas, es decir indicando las
sustituciones especificas y ensefiando el aminoacido sustituido y sustituyente
remplazado en las posiciones mencionadas en dichas reivindicaciones con
respecto a las secuencias de aminoacidos de referencia de SEQ ID NO: 4, 6, 80,
104, 172, 186, 194, 252, 270, 272, 286, 328 y 330. Se le recuerda al solicitante
gue las reivindicaciones independientes deben ser autosuficientes y comprender
todas las caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales completas
de las variantes de cetorreductasa modificadas reclamadas, con el objetivo de
poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica. De acuerdo
con lo anterior, se sugiere replantear el capitulo reivindicatorio, de manera que las
reivindicaciones independientes incluyan todas las caracteristicas esenciales de
la invencion que se desea proteger.

e Lasreivindicaciones 1, 3,5, 7,9, 11, 1, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 y 29 no son
claras ni presentan sustento en la descripcion porque las referencias a “por lo
menos una sustitucion en las posiciones”, “por lo menos una sustitucion o un
conjunto de sustitucion”, son demasiado generales y ambiguas, de tal forma que
cada una de estas definiciones incluye una cantidad indeterminada de posibles
sustituciones que no permiten determinar el alcance reclamado en la presente
solicitud. Se sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes y limitar el
objeto reclamado a una razonable generalizacion de las sustituciones de
aminoacidos realizadas sobre las variantes de cetorreductasa de la invencion,

teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion.

e Las reivindicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 31y 32
no son claras ni presentan sustento en la descripcion porque hacen referencia a
porcentajes de identidad de las secuencias de aminoacidos que caracterizan las
variantes de cetorreductasas modificadas de la invencién. Sin embargo, en la
descripcion no se hace referencia a que el solicitante haya hecho sustituciones,
inserciones o deleciones de aminoacidos que justifique el reclamar moléculas que
comprenden entre un 85% y un 99% de identidad con respecto a las secuencias
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de aminoacidos de referencia mencionadas en dichas reivindicaciones. Se sugiere
al solicitante caracterizar las posibles variantes estructurales de las secuencias
citadas en estas reivindicaciones por sus secuencias completas, las cuales
ademas deben estar incluidas en el listado de secuencias 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 las secuencias aminoacidas exactas a las que se refieren, ya
gue, abarcan un sinnimero de posibilidades estructurales que aun no han sido
contempladas ni desarrolladas en la solicitud y pueden incluir variantes
estructurales no funcionales.

e Las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 y 29 no son
concisas porque reclaman las variantes de cetorreductasas modificadas, en mas
de una reivindicacion independiente. Se le recuerda al solicitante que por categoria
inventiva de producto es recomendable presentar solo una reivindicacion
independiente y las demas si son verdaderas modalidades se sugiere presentarlas
en la forma de reivindicaciones dependientes.

e Las reivindicaciones 1 a 32 y 42 no son claras porque incluyen los términos “por
lo menos” y “0 mas” que son imprecisos y no limitativos e impiden establecer el
alcance de la invencion. Se sugiere al solicitante sustituirlos por términos precisos.

e Lareivindicacion 42 no es clara ni presenta sustento en la descripcién porque hace
referencia a porcentajes de identidad de las secuencias de polinucleétidos que
codifican las variantes de cetorreductasas modificadas de la invencion. Sin
embargo, en la descripcién no se hace referencia a que el solicitante haya hecho
sustituciones, inserciones o deleciones de nucleétidos que justifique el reclamar
moléculas que comprenden entre un 85% y un 99% de identidad con respecto a
las secuencias de polinucledtidos de referencia mencionadas en dicha
reivindicacién. Se sugiere al solicitante caracterizar las posibles variantes
estructurales de las secuencias citadas en esta reivindicacion por sus secuencias
completas, las cuales ademas deben estar incluidas en el listado de secuencias
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 las secuencias polinucleétidas exactas a las
gue se refieren, ya que, abarcan un sinnimero de posibilidades estructurales que
aun no han sido contempladas ni desarrolladas en la solicitud y pueden incluir
variantes estructurales no funcionales.

e Las reivindicaciones 47 a 49 no son claras porque no definen un método para
producir una variante de cetoreductasa modificada, en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir, mencionando una serie de
etapas y condiciones especificas que permitan su reproduccion. En este sentido,
el indicar que el método comprende “(...) cultivar dicha célula huésped de la
reivindicacién 46 en condiciones en las que dicha célula huésped produce dicha
variante de cetoreductosa modificada (...)”, no muestra el como se llevan a cabo
dichas etapas sino hace referencia al resultado que se pretende alcanzar en cada
etapa del proceso de produccién de la variante de cetoreductasa. Ademas, se
debe indicar el tipo de célula huésped especifica que se cultiva. Se le sugiere al
solicitante definir el método en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales
de acuerdo con lo sustentado en la descripcion.
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En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

De acuerdo con lo anterior, se considera la falta de suficiencia en la descripcion debido a
que, se reclama “cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia
polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 4 con “cualquier” sustitucién en las posiciones
145 o 196; “cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia
polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 6 con “cualquier” sustitucion o conjunto de
sustituciones seleccionadas de entre las posiciones 12/110/145/152, 12/145, 87/110/145,
87/110/145/194, 87/145/194, 110, 110/145/152/197, 110/145/194, 145, 145/152,
145/197/226, y 152; “cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 80 con “cualquier” sustitucion o
conjunto de sustituciones seleccionadas de entre las posiciones 17, 21, 46, 56, 72, 79,
95, 101, 110, 152, 162, 190, 198, 210, 211, y 227; “cualquier” variante de cetorreductasa
modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 80 con
“cualquier” sustitucibn o conjunto de sustituciones que se selecciona de entre las
posiciones 17, 79, 157, 159, 190/191/194, 190/194, 191/194, 194, 198, y 211; “cualquier”
variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida
en la SEQ ID NO: 104 con “cualquier” sustituciébn o conjunto de sustituciones que se
seleccionan de entre las posiciones 17/46/190, 17/46/198/211, 17/96/194/198,
17/190/198, 46/190/194/198, y 46/194/198; “cualquier” variante de cetorreductasa
modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 172 con
“cualquier” sustitucion o conjunto de sustituciones que se seleccionan de entre las
posiciones 45, 101, 179, 194, 204, 226, y 231, “cualquier” variante de cetorreductasa
modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 186 con
“cualquier” sustitucion o conjunto de sustituciones que se seleccionan de entre las
posiciones 95/96/97/150/153/205, 95/96/150/153/205/206/211/249,
95/97/143/145/150/153/202/205, 95/97/143/145/150/153/249, 95/97/150/153,
95/97/150/153/202/205/206, 95/150/153/205/206/211, 95/150/153/205/211,
95/150/153/206/249, 96/150/153, 96/150/153/206, 97/150/153, 97/150/153/205,
97/150/153/205/211, 97/150/153/206, 143/144/145/150/153/202/205/249,
143/145/150/153, 144/145/150/153/205/206, 144/150/153, 144/150/153/202/205/206,
145/150/153/206/249, 145/153/211, 150/153/202/206/249, 150/153/205/211,
150/153/206/211, 150/153/211, y 150/153/249, “cualquier” variante de cetorreductasa
modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 186 con
“cualquier” sustitucion o conjunto de sustituciones que se seleccionan de entre las
posiciones 7/147, 103/147, 110, 110/179/194, 147, y 249; “cualquier’ variante de
cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID
NO: 194 con “cualquier” sustitucion o un conjunto de sustituciones en las posiciones

seleccionadas de entre 7/12/54/110/150/153/194/205/211/249,
12/54/72/110/150/152/153/194/205/211/249, 12/72/101/103/110/152/249,
12/72/110/147/152/204, 45/54/72/110/152/194/204,

72/110/147/150/152/153/194/205/211/249, y 110/150/153/179/194/205/211/249;
“cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica
establecida en la SEQ ID NO: 252 con “cualquier” sustitucion o un conjunto de
sustituciones en las posiciones seleccionadas de entre 7/12/54/179/249, 7/152,
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12/54/72/152/179/249, 40, 54/72, 72/147/152/179/249, y 249; “cualquier” variante de
cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID
NO: 270 con “cualquier” sustitucion o conjunto de sustituciones en las posiciones
seleccionadas de entre 92/93, 150/152, 150/152/153, y 194/195; “cualquier” variante de
cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID
NO: 272 y por lo menos una sustitucién o conjunto de sustituciones en las posiciones
seleccionadas de entre 92/93/95, 93, 93/95, 93/95/109, 93/95/109/114, 93/95/114,
93/109/114, y 114; “cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 286 con “cualquier” sustitucion o
conjunto de sustituciones en las posiciones seleccionadas de entre 12/45/72/109/249,
12/45/93/249, 12/45/249, 12/109/249, 45/72/249, 45/109/249, 45/249, 96, y 145/150;
“cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica
establecida en la SEQ ID NO: 328 con “cualquier” sustitucion o un conjunto de
sustituciones en las posiciones seleccionadas de entre 150, 150/151, 150/195, y 195; y
“cualquier” variante de cetorreductasa modificada que tiene la secuencia polipeptidica
establecida en la SEQ ID NO: 330 con “cualquier” sustitucibn o un conjunto de
sustituciones en las posiciones seleccionadas de entre 12/72/109/195, 17/73/200,
17/115, 68/72/101/152/205, 68/72/124, 68/72/124/152, 68/101/124/152/205, 68/124/205,
72/109/152/195, 72/109/195, 72/152, 72/152/195, 72/195, 73, 73/147, 79, 93,
93/95/145/195, 93/109/114/145/195, 93/195, 95/195, 96/108/147/200, 96/194/200,
101/205, 145/195, 147, 147/200, 192, 194, 194/200, 195, 198, y 200, pero la solicitud
Unicamente presenta evidencia técnica concreta y explicita para la generacion de
variantes de cetorreductasa modificadas derivadas de las SEQ ID NO: 4, 6, 80, 104, 172,
186, 194, 252, 270, 272, 286, 328, y/o 330, las cuales comprenden un conjunto de
sustituciones de aminoacidos especificas y se caracterizan por las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 5, 7 a 79, 81 a 103, 105 a 171, 173 a 185, 187 a 193,
195 a 251, 253 a 269, 271, 273 a 285, 287 a 327, 329, 331 a 412 (Ejemplos 5 a 24; Tablas
5-1 a 24-1).

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacién inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun se relaciona con
enzimas cetorreductasas modificadas con actividad enzimatica mejorada en comparacion
con las cetorreductasas silvestres derivadas de Lactobacillus kefir, y dado que este se
encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento
W02009/042984, la solicitud carece de unidad de invencion debido a que reclama mas
de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos técnicos nuevos e
inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

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

e Grupo inventivo 1: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 4 y por lo menos una
sustitucién en las posiciones 145 o 196, donde dichas posiciones se han numerado
con referencia a la SEQ ID NO: 4, el vector de expresion que comprende la
secuencia de polinucleétidos que codifica dicha variante; la célula huésped que
comprende dicho vector de expresion; la composicion que comprende como
componente activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para
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producir la variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 1 y 2
completamente — reivindicaciones 31, 32, 35 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 2: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 6 y por lo menos una
sustitucién o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 12/110/145/152,
12/145, 87/110/145, 87/110/145/194, 87/145/194, 110, 110/145/152/197,
110/145/194, 145, 145/152, 145/197/226, y 152, donde dichas posiciones se han
numerado con referencia ala SEQ ID NO: 6, el vector de expresién que comprende
la secuencia de polinucleétidos que codifica dicha variante; la célula huésped que
comprende dicho vector de expresion; la composicibn que comprende como
componente activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para
producir la variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 3 y 4
completamente — reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 3: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 80 y por lo menos una
sustitucién o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 17, 21, 46, 56, 72,
79, 95, 101, 110, 152, 157, 159, 162, 190, 190/191/194, 190/194, 191/194, 194,
198, 210, 211,y 227, donde dichas posiciones se han numerado con referencia a
la SEQ ID NO: 80, el vector de expresion que comprende la secuencia de
polinucledtidos que codifica dicha variante; la célula huésped que comprende
dicho vector de expresion; la composicion que comprende como componente
activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para producir la
variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 5 a 8 completamente —
reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 4: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 104 y por lo menos una
sustitucion o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 17/46/190,
17/46/198/211, 17/96/194/198, 17/190/198, 46/190/194/198, y 46/194/198, donde
dichas posiciones se han numerado con referencia a la SEQ ID NO: 104, el vector
de expresion que comprende la secuencia de polinucleétidos que codifica dicha
variante; la célula huésped que comprende dicho vector de expresién; la
composicibn que comprende como componente activo dicha variante de
cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de cetorreductasa
modificada (reivindicaciones 9 y 10 completamente — reivindicaciones 31 a 50
parcialmente).

e Grupo inventivo 5: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 172 y por lo menos una
sustitucién o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 45, 101, 179, 194,
204, 226, y 231, donde dichas posiciones se han numerado con referencia a la
SEQ ID NO: 172, el vector de expresion que comprende la secuencia de
polinucledtidos que codifica dicha variante; la célula huésped que comprende
dicho vector de expresion; la composicion que comprende como componente
activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para producir la
variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 11 y 12 completamente —
reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 6: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la

secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 186 y por lo menos una
sustitucibn o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre
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95/96/97/150/153/205, 95/96/150/153/205/206/211/249,
95/97/143/145/150/153/202/205, 95/97/143/145/150/153/249, 95/97/150/153,
95/97/150/153/202/205/206,  95/150/153/205/206/211,  95/150/153/205/211,
95/150/153/206/249, 96/150/153, 96/150/153/206, 97/150/153, 97/150/153/205,
97/150/153/205/211, 97/150/153/206, 143/144/145/150/153/202/205/249,
143/145/150/153, 144/145/150/153/205/206, 144/150/153,
144/150/153/202/205/206, 145/150/153/206/249, 145/153/211,
150/153/202/206/249, 150/153/205/211, 150/153/206/211, 150/153/211, vy
150/153/249 y por lo menos una sustitucion o un conjunto de sustituciones que se
seleccionan entre 7/147, 103/147, 110, 110/179/194, 147, y 249, donde dichas
posiciones se han numerado con referencia a la SEQ ID NO: 186, el vector de
expresion que comprende la secuencia de polinucleédtidos que codifica dicha
variante; la célula huésped que comprende dicho vector de expresion; la
composicion que comprende como componente activo dicha variante de
cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de cetorreductasa
modificada (reivindicaciones 13 a 16 completamente — reivindicaciones 31 a 50
parcialmente).

e Grupo inventivo 7: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 194 y por lo menos una
sustitucibn o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre
7/12/54/110/150/153/194/205/211/249,
12/54/72/110/150/152/153/194/205/211/249, 12/72/101/103/110/152/249,
12/72/110/147/152/204, 45/54/72/110/152/194/204,
72/110/147/150/152/153/194/205/211/249, y 110/150/153/179/194/205/211/249,
donde dichas posiciones se han numerado con referencia ala SEQ ID NO: 194, el
vector de expresion que comprende la secuencia de polinucleétidos que codifica
dicha variante; la célula huésped que comprende dicho vector de expresion; la
composicion que comprende como componente activo dicha variante de
cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de cetorreductasa
modificada (reivindicaciones 17 y 18 completamente — reivindicaciones 31 a 50
parcialmente).

e Grupo inventivo 8: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 252 y por lo menos una
sustitucion o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 7/12/54/179/249,
71152, 12/54/72/152/179/249, 40, 54/72, 72/147/152/179/249, y 249, donde dichas
posiciones se han numerado con referencia a la SEQ ID NO: 252, el vector de
expresion que comprende la secuencia de polinucledtidos que codifica dicha
variante; la célula huésped que comprende dicho vector de expresion; la
composicion que comprende como componente activo dicha variante de
cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de cetorreductasa
modificada (reivindicaciones 19 y 20 completamente — reivindicaciones 31 a 50
parcialmente).

e Grupo inventivo 9: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 270 y por lo menos una
sustitucién o un conjunto de sustitucién que se selecciona entre 92/93, 150/152,
150/152/153, y 194/195, donde dichas posiciones se han numerado con referencia
a la SEQ ID NO: 270, el vector de expresion que comprende la secuencia de
polinucleétidos que codifica dicha variante; la célula huésped que comprende
dicho vector de expresion; la composicion que comprende como componente
activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para producir la

Pagina 7 de 18

MNuestro aporte es fund
al usar menos papel ¢
mos con el medio ambiente

canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Q
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co —




\*2
Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 6609 de 5 de mayo de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0005038

variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 21y 22 completamente —
reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 10: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 272 y por lo menos una
sustitucidon o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 92/93/95, 93,
93/95, 93/95/109, 93/95/109/114, 93/95/114, 93/109/114, y 114, donde dichas
posiciones se han numerado con referencia a la SEQ ID NO: 272, el vector de
expresion que comprende la secuencia de polinucletdtidos que codifica dicha
variante; la célula huésped que comprende dicho vector de expresion; la
composicion que comprende como componente activo dicha variante de
cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de cetorreductasa
modificada (reivindicaciones 23 y 24 completamente — reivindicaciones 31 a 50
parcialmente).

e Grupo inventivo 11: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 286 y por lo menos una
sustitucién o un conjunto de sustitucién que se selecciona entre 12/45/72/109/249,
12/45/93/249, 12/45/249, 12/109/249, 45/72/249, 45/109/249, 45/249, 96, y
145/150, donde dichas posiciones se han numerado con referencia a la SEQ ID
NO: 286, el vector de expresion que comprende la secuencia de polinucleétidos
gue codifica dicha variante; la célula huésped que comprende dicho vector de
expresion; la composicién que comprende como componente activo dicha variante
de cetorreductasa modificada; y el método para producir la variante de
cetorreductasa modificada (reivindicaciones 25 y 26 completamente -
reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 12: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 328 y por lo menos una
sustitucion o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 150, 150/151,
150/195, y 195, donde dichas posiciones se han numerado con referencia a la
SEQ ID NO: 328, el vector de expresion que comprende la secuencia de
polinucledtidos que codifica dicha variante; la célula huésped que comprende
dicho vector de expresion; la composicion que comprende como componente
activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para producir la
variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 27 y 28 completamente —
reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).

e Grupo inventivo 13: Una variante de cetorreductasa modificada que tiene la
secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 330 y por lo menos una
sustitucion o un conjunto de sustitucion que se selecciona entre 12/72/109/195,
17/73/200, 17/115, 68/72/101/152/205, 68/72/124, 68/72/124/152,
68/101/124/152/205, 68/124/205, 72/109/152/195, 72/109/195, 72/152,
72/152/195, 72/195, 73, 73/147, 79, 93, 93/95/145/195, 93/109/114/145/195,
93/195, 95/195, 96/108/147/200, 96/194/200, 101/205, 145/195, 147, 147/200,
192, 194, 194/200, 195, 198, y 200, donde dichas posiciones se han numerado
con referencia a la SEQ ID NO: 330, el vector de expresion que comprende la
secuencia de polinucleétidos que codifica dicha variante; la célula huésped que
comprende dicho vector de expresion; la composicibn que comprende como
componente activo dicha variante de cetorreductasa modificada; y el método para
producir la variante de cetorreductasa modificada (reivindicaciones 29 y 30
completamente — reivindicaciones 31 a 50 parcialmente).
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Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 24 de septiembre de 2020, que
corresponde a la fecha de presentacion.

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

Fecha de

item Documento Titulo o
presentacion

“Proceso enzimatico para la
D1 NC2021/0005166 produccion de productos de lUpulos
modificados”

26 de septiembre de
2019

D1! divulga un proceso para la produccion enzimatica de acidos dihidro-(rho)-isoalfa, una
version modificada de agentes amargantes naturales derivados de la planta del lGpulo. El
presente proceso esta disefiado para reemplazar los procesos de produccién actuales
que utilizan el reactivo quimico borohidruro de sodio (Pagina 4, Parr. [0015]).

De conformidad con lo establecido en el inciso tercero del articulo 16 de la Decision 486,
para la determinaciéon de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional
competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando.

Siendo asi, la solicitud NC2021/0005166, en adelante D1, hace parte del estado de la
técnica para determinar la novedad, toda vez que divulga una variante de cetorreductasa
modificada que tiene la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 4 y por lo
menos una sustitucion en las posiciones 145 o 196, donde dichas posiciones se han
numerado con referencia a la SEQ ID NO: 4 (Ejemplo 6, Tabla 2), con las mismas
caracteristicas que se definen en las reivindicaciones 1, 2, 31, 32, 35 a 50 y su fecha de
presentacion 26 de septiembre de 2019, es anterior a la fecha de presentacion de la
solicitud bajo andlisis, 24 de septiembre de 2020. Adicionalmente, dicha anterioridad fue
publicada en la Gaceta N° 925 del 30 de abril de 2021.

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2025/0001383
el 07 de febrero de 2025) refiere a: “Una variante de cetorreductasa modificada que tiene
la secuencia polipeptidica establecida en la SEQ ID NO: 4 y por lo menos una sustitucion
en las posiciones 145 o0 196, donde dichas posiciones se han numerado con referencia a

https://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=638656462038417957
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la SEQ ID NO: 4”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Una variante de cetorreductasa modificada que Una variante de cetorreductasa modificada que
tiene la SEQ ID NO: 4y tiene la SEQ ID NO: 4y

(Pérr. [0072 - 0073], Ejemplo 6, Tabla 2).
Variantes de cetorreductasas modificadas que
tienen las SEQ ID NO: 6 y 8 y comprenden

por lo menos una sustitucion en las posiciones respectivamente las mutaciones L196K y L196R
145 o 196, donde dichas posiciones se han con relacion a la SEQ ID NO: 4.
numerado con referencia a la SEQ ID NO: 4. (Ejemplo 6, Tabla 2).

Variante de cetorreductasa modificada que tiene
la SEQ ID NO: 12 y comprende la mutacion
L145S con respecto a la SEQ ID NO: 4.
(Ejemplo 6, Tabla 2).

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona variantes de cetorreductasa modificadas con actividad
KRED mejorada, derivadas de la enzima KRED-P1 -B05 (SEQ ID NO: 4), caracterizadas
por las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 y 8 las cuales presentan
respectivamente las mutaciones L196K y L196R (Parr. [0072 - 0073], Ejemplo 6, Tabla
2) con respecto a la SEQ ID NO: 4 como se evidencia en el alineamiento 1.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

D1_S6 MTDRLKHKVAIVTGGTLG I GLAIADKFVEEGAKVV I TGRHADVGEKAAKSIGGTDVIRFY 60
D1_S8 MTDRLKHKVAIVTGGTLG IGLAIADKFVEEGAKVV I TGRHADVGEKAAKSIGGTDVIRFY 60
SOLICITUD_S4 MTDRLKHKVAIVTGGTLG I GLAIADKFVEEGAKVV I TGRHADVGEKAAKSIGGTDVIRFV 60
D1_S6 QHDASEEAGWTKLFDTTEEAFGPVTTVVNNAG I GV IKSVEDTTTEEWRKLLSYNLDGVFF 120
D1_S8 QHDASEEAGWTKLFDTTEEAFGPVTTVVNNAG I GV IKSVEDTTTEEWRKLLSYNLDGVFF 120
SOLICITUD_S4 QHDASEEAGWTKLFDTTEEAFGPVTTVVNNAG I GV IKSVEDTTTEEWRKLLSVNLDGVFF 120
D1_S6 GTRLGIQRMKNKGLGAS I INMSS I LGLVGDPTLGAYNASKGAVRIMSKSAALDCALKDYD 180
D1_S8 GTRLGIQRMKNKGLGAS I INMSS I LGLVGDPTLGAYNASKGAVR IMSKSAALDCALKDYD 180
SOLICITUD_S4 GTRLGIQRMKNKGLGAS 1 INMSS I LGLVGDPTLGAYNASKGAVR IMSKSAALDCALKDYD 180
196

D1_S6 VRVNTVHPGP I KTPRKDDLEGWEEMMSQRTLTPMGH IGEPND I AWICVYLASDESKFATG 240
D1_S8 VRVNTVHPGP I KTPRRDDLEGWEEMMSQRTLTPMGH IGEPND I AWICVYLASDESKFATG 240
SOLICITUD_S4 VRVNTVHPGP I KTPRLDDLEGWEEMMSQRTLTPMGH IGEPNDIAWICVYLASDESKFATG 240
D1_S6 AEFVVDGGWTAQ 252

D1_S8 AEFVVDGGWTAQ 252

SOLICITUD_S4 AEFVVDGGWTAQ 252

Khkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkik

# Percent ldentity Matrix - created by Clustal2.1
#
#

1: D1_S6 100.00 99.60 99.60

2: D1_S8 99.60 100.00 99.60
3: SOLICITUD_S4 99.60 99.60 100.00

Alineamiento 1: Entre las variantes de cetorreductasa modificadas de SEQ ID NO: 6y 8 de D1y la variante
de cetorreductasa modificada de SEQ ID NO: 4 de la solicitud.
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Por otra parte, D1 menciona la variante de cetorreductasa modificada con actividad KRED
mejorada, derivadas de la enzima KRED-P1 -B05 (SEQ ID NO: 4), caracterizada por la
secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO: 12 la cual presenta la mutacioén L145S (Parr.
[0072 - 0073], Ejemplo 6, Tabla 2) con respecto a la SEQ ID NO: 4 como se evidencia en
el alineamiento 2.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

D1_S12 MTDRLKHKVAIVTGGTLGIGLAIADKFVEEGAKVVITGRHADVGEKAAKS IGGTDVIRFV 60
SOLICITUD_S4 MTDRLKHKVAIVTGGTLGIGLAIADKFVEEGAKVV I TGRHADVGEKAAKSIGGTDVIRFV 60
D1_S12 QHDASEEAGWTKLFDTTEEAFGPVTTVVNNAG IGVIKSVEDTTTEEWRKLLSVNLDGVFF 120
SOLICITUD_S4 QHDASEEAGWTKLFDTTEEAFGPVTTVVNNAG IGVIKSVEDTTTEEWRKLLSVNLDGVFF 120
145

D1_S12 GTRLGIQRMKNKGLGAS I INMSSISGLVGDPTLGAYNASKGAVR IMSKSAALDCALKDYD 180
SOLICITUD_S4 GTRLGIQRMKNKGLGAS I INMSSIEGLVGDPTLGAYNASKGAVR IMSKSAALDCALKDYD 180
D1_S12 VRVNTVHPGP I KTPRLDDLEGWEEMMSQRTLTPMGHIGEPND IAWICVYLASDESKFATG 240
SOLICITUD_S4 VRVNTVHPGP IKTPRLDDLEGWEEMMSQRTLTPMGH I GEPND I AWICVYLASDESKFATG 240
D1_S12 AEFVVDGGWTAQ 252

SOLICITUD_S4 AEFVVDGGWTAQ 252

Fkhkhkhkhhkhkkh

# Percent ldentity Matrix - created by Clustal2.1
#
#

1: D1_S12 100.00 99.60
2: SOLICITUD_S4 99.60 100.00

Alineamiento 2: Entre la variante de cetorreductasa modificada de SEQ ID NO: 12 de D1y la variante de
cetorreductasa modificada de SEQ ID NO: 4 de la solicitud.

Por otra parte, D1 divulga los genes que codifican cetoreductasas (KRED, por
KetoREDuctase, en inglés) que se clonan en el vector de expresion pCK110900,
operativamente ligado al promotor lac bajo el control del represor lacl. El vector de
expresion también contiene el origen de replicaciébn P15a y un gen de resistencia al
cloranfenicol. Los plasmidos resultantes se transforman en E. coli W31 10, usando
métodos estandar conocidos en la técnica. Los transformantes se aislan sometiendo las
células a seleccion con cloranfenicol, como se conoce en la técnica (ver, por ejemplo, la
patente W02010/144103 (Pagina 9, Parr. [0059]).

Las reivindicaciones dependientes 2, 31, 32, 35 a 46 tampoco cumplen con el requisito
de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 47 (NC2025/0001383 el 07 de
febrero de 2025) refiere a: “Un método para producir la variante de cetorreductasa
modificada de cualquiera de las reivindicaciones 1-40, que comprende cultivar dicha
célula huésped de la reivindicacion 46 en condiciones en las que dicha célula huésped
produce dicha variante de cetorreductasa modificada”. A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el documento encontrado en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un método para producir la variante de Un método para producir una cetorreductasa que
cetorreductasa modificada que comprende: comprende:
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(Paginas 9y 10 — Ejemplos 1 y 2).

cultivar una célula huésped
en condiciones en las que dicha célula huésped
produce dicha variante de cetoreductasa

Cultivar células de E. coli que contiene genes que
codifican KRED recombinantes
(Paginas 9y 10 — Ejemplos 1y 2).

modificada,
La variante de cetoreductasa modificada Enzima cetoreductasa que comprende:
comprende: (Pagina 6, Parr. [0034]).

Variantes de cetorreductasas modificadas que
tienen las SEQ ID NO: 6 y 8 y comprenden las
mutaciones L196K y L196R con respecto a la
SEQ ID NO: 4.
(Ejemplo 6, Tabla 2).

la secuencia polipeptidica
establecida en la SEQ ID NO: 4 y por lo menos
una sustitucion en las posiciones 145 o 196,
donde dichas posiciones se han numerado con

referencia a la SEQ ID NO: 4. Variante de cetorreductasa modificada que tiene

la SEQ ID NO: 12 y comprende la mutacion
L145S con respecto a la SEQ ID NO: 4.
(Ejemplo 6, Tabla 2).

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacién 47 no es nueva.

Adicionalmente, D1 se refiere a los genes que codifican cetoreductasas (KRED, por
KetoREDuctase, en inglés) que se clonan en el vector de expresion pCK110900,
operativamente ligado al promotor lac bajo el control del represor lacl. El vector de
expresion también contiene el origen de replicacion P15a y un gen de resistencia al
cloranfenicol. Los plasmidos resultantes se transforman en E. coli W31 10, usando
métodos estandar conocidos en la técnica. Los transformantes se aislan sometiendo las
células a seleccion con cloranfenicol, como se conoce en la técnica (ver, por ejemplo, la
patente W02010/144103 (Pagina 9, Parr. [0059] — Ejemplo 1).

Por otra parte, D1 indica que se inoculan células de E. coli que contienen genes que
codifican KRED recombinantes de colonias monoclonales en 190 ul de caldo Luria-
Bertani (LB) que contenia glucosa al 1% y 30 ug/ml de cloranfenicol en los pocillos de
placas de microtitulacion de 96 pocillos poco profundos. Las placas se sellan con sellos
permeables al O2 y los cultivos se cultivan durante la noche a 20°C, 200 rpm y 85% de
humedad. A continuacion, se transfieren 20 ul de cada uno de los cultivos celulares a los
pocillos de placas de 96 pocillos profundos que contenian 380 uL de Caldo Terrific (TB)
y 30 ug/ml de cloranfenicol (CAM). Las placas de pocillos profundos se sellan con sellos
permeables al 02y se incuban a 30 °C, 250 rpm y 85% de humedad hasta que se alcanz6
una DO600 de 0.6-0.8. A continuacion, los cultivos celulares se inducen mediante la
adicion de isopropil B-d-1-tiogalactopirandsido (IPTG) hasta una concentracion final de 1
mM y se incuban durante la noche en las mismas condiciones que se utilizan
originalmente. A continuacion, las células se sedimentan mediante centrifugacion a 4°C,
4000 rpm durante 10 min. Los sobrenadantes se descartan y los sedimentos se congelan
a -80°C antes de la lisis (Paginas 9 y 10, Parr. [0060] — Ejemplo 2).

Las reivindicaciones dependientes 48 a 50 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
8. Conclusién

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

item Documento SEING CEE BrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 NC2021/0005166 1,2,31,32,35a50 Novedad
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9. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a la claridad, concision y soporte de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la claridad y sustento del
capitulo reivindicatorio modificado (Radicado N° NC2025/0001383 el 07 de febrero de
2025) de la solicitud bajo estudio en donde manifesto “A este respecto, me permito dirigir
la atencion del Examinador al capitulo reivindicatorio modificado presentado junto con
este memorial, en el que la variante de cetorreductasa modificada se define de manera
claray concisa.

En vista del mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito presentar los
siguientes comentarios: 4.1. El Examinador ha afirmado que la reivindicacién 20
originalmente presentada no es clara porque define una variante de cetorreductasa
modificada en términos de que comprende una secuencia polipeptidica que codifica una
variante como la proporcionada en la Tabla 5-1, 6-1, 7-1, 8-1, 10-1, 11-1, 16-1, 17-2, 18-
1,19-1, 19-2, 20-1, 20-2, 21-1, 22-1 y/o 24-1 (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite reiterar que la falta de claridad y sustento del
capitulo reivindicatorio modificado aun continta siendo pertinente, en la medida que, las
nuevas reivindicaciones independientes de producto 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21,
23, 25, 27 y 29 carecen de claridad porque no definen una variante de una cetorreductasa
en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales completas, es decir
indicando las sustituciones especificas y ensefiando el aminoacido sustituido vy
sustituyente remplazado en las posiciones mencionadas en dichas reivindicaciones con
respecto a las secuencias de aminoécidos de referencia de SEQ ID NO: 4, 6, 80, 104,
172, 186, 194, 252, 270, 272, 286, 328 y 330. Ademas, carecen de sustento en la
descripcién porque las referencias a “por lo menos una sustitucién en las posiciones”,
“por lo menos una sustitucién o un conjunto de sustitucion”, son demasiado generales y
ambiguas, de tal forma que cada una de estas definiciones incluye una cantidad
indeterminada de posibles sustituciones de aminoacidos, que no permiten determinar el
alcance reclamado en la presente solicitud. Finalmente, no son concisas porque reclaman
las variantes de cetorreductasas modificadas, en mas de una reivindicacion
independiente.

Por otra parte, esta Oficina le reitera al solicitante que las reivindicaciones 2, 4, 6, 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 31 y 32 carecen de claridad y sustento en la
descripciéon porque hacen referencia a porcentajes de identidad de las secuencias de
aminoacidos que caracterizan las variantes de cetorreductasas modificadas de la
invencion. Sin embargo, en la descripcion no se hace referencia a que el solicitante haya
hecho sustituciones, inserciones o deleciones de aminoacidos que justifique el reclamar
moléculas que comprenden entre un 85% y un 99% de identidad con respecto a las
secuencias de aminoéacidos de referencia mencionadas en dichas reivindicaciones.

En este punto, esta Oficina le recuerda al solicitante que segun lo establecido en el Art.
30 de la Decision 486, en las reivindicaciones independientes de producto se debe
determinar sin ambigledad hasta donde llega el alcance de la materia reclamada y, en
consecuencia, estas deben ser claras por si mismas sin necesidad de recurrir a lo
divulgado en el capitulo descriptivo. En este orden de ideas, se hace indispensable que
el solicitante defina sin ambigliedad todas las caracteristicas técnicas esenciales de las
variantes de cetorreductasa modificadas reclamadas en la presente invencion, lo anterior
con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica.
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Por estas razones, esta Oficina reitera la falta de claridad, concision y sustento para el
objeto reclamado en el nuevo capitulo reivindicatorio modificado; y, en consecuencia, la
objecién por Art. 30 de la Decision 486 se mantiene.

Argumentos respecto a la novedad de la materia reclamada.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la novedad del capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado N° NC2025/0001383 el 07 de febrero de 2025) de
la solicitud bajo estudio en donde manifestd “En primer lugar, me permito resaltar que D1
protege un proceso para la preparacion de acidos dihidro-(rho)-isoalfa, caracterizado por
comprender el tratamiento de acidos isoalfa con una enzima cetorreductasa o un
microorganismo que expresa un gen que codifica la cetorreductasa, en donde la enzima
cetorreductasa comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 104, SEQ ID
NO: 100, SEQ ID NO: 136, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 162, SEQ ID
NO: 150, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 146 y SEQ ID NO: 158.

Por lo tanto, considero relevante enfatizar que dicha técnica anterior, D1, NO tiene como
objetivo proteger una variante de cetorreductasa modificada, como se reclama en la
presente solicitud.

Ahora bien, tal y como se establece claramente en el Articulo 16 de la Decision 486, se
considerara que existe una solicitud de patente en tramite para evitar el doble
patentamiento. Sin embargo, en este caso, el documento citado no esta
administrativamente “pendiente”, pues ya se ha emitido una decision final, por lo que no
es posible predecir la materia que finalmente ser& protegida y que potencialmente se
superpondra con la materia de otra solicitud en revision. Por lo tanto, la limitacion de la
otra solicitud bajo estudio es esencial (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar, que no es de recibo el argumento propuesto
por el solicitante sobre la interpretacion del articulo 16 de la Decision 486 de la
Comunidad Andina, toda vez, que se afirma que la solicitud NC2021/0005166 no puede
ser citada, por encontrarse a la fecha concedida. No obstante, cabe resaltar, que la
aproximacion apropiada del articulo en cuestion, refiere a que la solicitud que es utilizada
como anterioridad solo para la determinacion de la novedad, debe haber ingresado en el
algiin momento a tramite ante la Oficina Nacional Competente, haberse publicado o haber
transcurrido el término dispuesto por el articulo 40 de la Decision 486 de la Comunidad
Andina sin que dicha solicitud hubiese sido objeto de abandono o desistimiento antes del
vencimiento de los 18 meses contados a partir de la fecha de presentacion y/o de
prioridad vélidamente invocada. En este sentido, esta Oficina se permite aclarar que la
anterioridad citada como estado de la técnica, es decir el expediente NC2021/0005166,
se encontraba en trdmite al momento en el que ingreso a tramite la solicitud bajo estudio,
es decir, aquella con radicado NC2022/0005038, pues la anterioridad solo fue concedida
hasta el afio 2024. En consecuencia, esta Oficina reitera que, dicha anterioridad es
pertinente para evaluar la novedad de la presente solicitud.

Por otra parte, esta Oficina le reitera al solicitante, que tal como se mencioné en el Oficio
N° 19563 de 07 de noviembre de 2024, el documento D1 si resulta en una anterioridad
valida para afectar la novedad de la materia reclamada en vista del Art. 16 de la Decision
486. Si bien es cierto que, la prioridad de esta solicitud US 62/736,555 del 26 de
septiembre de 2018, solo proporciona ensefianzas para producir un agente amargante
de la cerveza a través de la bioconversion catalizada por enzimas de acidos isoalfa
derivados del lupulo a acidos dihidro-(rho)-isoalfa y divulga una gran variedad de enzimas
cetoreductasas comerciales que pueden utilizarse en dicho proceso, sin mencionar las
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variantes de cetorreductasa modificadas especificas reclamadas en la presente solicitud,
este hecho no invalida que dicha anterioridad, pueda ser considerada como parte del
estado de la técnica, esto teniendo en cuenta que, no sélo se pueden considerar las
fechas de prioridad para efectos de la determinacion de la novedad, sino también se
pueden tener en cuenta las fechas de presentacién como lo establece textualmente el
Art. 16 D486 “Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se
considerara dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente gue se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”
—Subrayado fuera de texto -.Asi las cosas, D1 tiene una fecha de solicitud PCT y una
fecha de entrada a fase nacional anterior a las fechas de solicitud PCT y de entrada a
fase nacional de la solicitud en estudio, por lo que, este documento es completamente
adecuado para evaluar la novedad de la solicitud en tramite.

Finalmente, esta Oficina se permite manifestar, con relacion a las disposiciones
sustantivas aplicables al examen de novedad establecidas en los diferentes tratados
internacionales mencionados en el memorial de respuesta que, no le asiste razon al
solicitante cuando asegura que éstas corresponden a las reglamentarias del sistema PCT
y que, por esta via, la oficina nacional competente al realizar la determinacién del estado
de la técnica esta limitada a la recuperacion de solicitudes con fecha anterior a la de
presentacion de la solicitud bajo estudio.

En este aspecto, el solicitante pasa por alto el numeral 5) del articulo 27 del Reglamento
del PCT con relacion a los requisitos nacionales, en donde se establece lo siguiente:

“5) No podré interpretarse ninguna disposicion del presente Tratado ni de su Reglamento
en el sentido de que limita la libertad de cualquier Estado contratante de establecer todas
las condiciones substantivas de patentabilidad que desee. En particular, cualquier
disposicion del presente Tratado y de su Reglamento relativa a la definicion del estado
anterior de la técnica debera entenderse exclusivamente a los efectos del procedimiento
internacional y, en consecuencia, cuando determine la patentabilidad de la invencion que
se reivindique en una solicitud internacional, cualquier Estado contratante tendra libertad
para aplicar los criterios de su legislacion nacional en cuanto al estado anterior de la
técnica y demas condiciones de patentabilidad que no constituyan exigencias relativas a
la forma y al contenido de las solicitudes”.

En consecuencia, las disposiciones aplicables al examen sustantivo sobre la novedad de
la presente invencion corresponden exclusivamente al articulo 16 de la Decision 486, la
cual es una norma sustantiva comunitaria que prevalece sobre las normatividades
internacionales.

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
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 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
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0005038 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/052396 24/09/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
24/09/2020 X
Solicitante
CODEXIS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
. 3a30-
Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - Art.' 22 (F".’l!ta ite ik Completamente; 31 a
de invencidn) .
50 — Parcialmente.
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1, 2,31, 32,35ah50.
Ketoreductase polypeptides, engineered ketoreductase enzymes,
Palabras clave utilizadas ketoreductase (KRED), iso-alpha-acids can only be converted to
dihydro-(rho)-iso-alpha-acids, SEQ ID NO: 4, 6, 8, 12, 80, 104,
172, 186, 194, 252, 270, 272, 286, 328, 330.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda cip:  |G12N 9/02, C12P 7/00, C12N 15/53, C12P 13/00, C12Q
P q " |1/26, CO7K 14/00, C12P 21/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
busqueda / N dg;glrlﬁgl;d e Pll:j)(l;izgc?c’em Reivindicaci_ones _ _ Categoria del
Beas;(s)sde N° de patente / /Presentacion /Sat}:‘gg;récgss Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁgrdnoe(g)to
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
(Pagina 6, Parr. [0034]).
(Péagina 9, Parr. [0059] — Ejemplo 1).
(Péaginas 9y 10, Parr. [0060] —
SIPl |NC2021/0005166| 26/09/2019 |2 215'032’ 35 Ejemplo 2). X
(Parr. [0072 - 0073], Ejemplo 6,
Tabla 2).
W02010025238 | 04/03/2010 - - A
US8426178 23/04/2013 - - A
ISA/USPTO
US2013177962 | 11/07/2013 - - A
US2020095619 | 26/03/2020 - - T
W02010025238 | 04/03/2010 - - A
CN CN101855342 06/10/2010 - - A
CN101889081 17/11/2010 - - A
W02009042984 | 02/04/2009 - - A
EPO US2011117252 | 19/05/2011 - - A
W02020069100 | 02/04/2020 - - T
US2009093031 | 09/04/2009 - - A
US2009191605 | 30/07/2009 - - A
Patbase
US2012190086 | 26/07/2012 - - A
US2012149073 | 14/06/2012 - - A
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US2010062499 | 11/03/2010 - - A
The Lens |US20200095618 | 26/03/2020 - SEQID NO: 6,8y 12 T
(Y) cita completa literatura no patente N/A
(LNP)

(?) Categorias de documentos citados

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

“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 atencién sobre por ejemplo,

“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 (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son

e L - incorrectos.
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

N - “X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

« A : . . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion O . ’
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de blisqueda: (01/05/2025)
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