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4. RECORDATORIO

en el formulario PCT/IB/301).

Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

1. Senotifica al solicitante que la Administracion encargada del examen preliminar internacional ha emitido el informe
de examen preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo transmite adjunto, acompaiiado, si procede,

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus anexos, a la Oficina Internacional para

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara una traduccion en inglés del informe (con
exclusion de sus anexos) y la transmitird a las Oficinas interesadas.

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante debe cumplir ciertos actos (presentacion de
traduccion y pago de las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de prioridad (o mas tarde por lo
que respecta a ciertas Oficinas) (Articulo 39.1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional a una Oficina elegida, se incluira la traduccion
de cualquier anexo del informe de examen preliminar internacional. Corresponde al solicitante preparar la traduccion
en cuestion y entregarla directamente a cada Oficina elegida interesada.

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las exigencias de las Oficinas elegidas, véase el

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33.5 que prevé que los criterios de novedad, actividad inventiva
y de aplicacion industrial definidos en el Articulo 33.2 a 4 so6lo serviran a los efectos del examen preliminar
internacional, y que "todo Estado contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto de decidir, en
ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase también el Articulo 27.5). Tales criterios adicionales pueden
afectar, por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos especificos relativos a la divulgacion, la claridad
de las reivindicaciones o sobre la cuestion de si las reivindicaciones se fundan en la descripcion.

del examen preliminar internacional

Oficina europea de patentes P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos

Tel. +31 70 340 - 2040

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada

Funcionario autorizado
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes)
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante o del

mandatario Ver la forma PCT/IPEA/416

P6581PC00 PARA ACCION ADICIONAL

Solicitud Internacional No. Fecha de Presentacion Internacional Fecha de Prioridad (dia/mes/afo)
(dia/mes/afio)

PCT/EP2024/055170 29.02.2024 01.03.2023

Clasificacion Internacional de patentes (IPC) o a la vez clasificacién nacional e IPC

INV. C12C11/00

Solicitante
Carlsberg A/S

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta administracion
encargada del examen preliminar internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
al Articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de_8 hojas, incluida la presente hoja de portada.
3. Este INFORME también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. [X] un total de _9 hojas, descritas a continuacion:
[X] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas, y/u hojas que
contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracion, a menos que estas hojas hubieran
sido reemplazadas o canceladas, y cualquier escrito de acompafiamiento (ver Reglas 46.5, 66.8,
70.16, 91.2 y la Instruccion Administrativa 607 del PCT).
[ 1 hojas que contienen rectificaciones no tomadas en cuenta por esta Administracion porque no
estuvieran disponibles en el momento en el que esta Administracion comenz6 a elaborar este
informe, asi como los escritos de acompafiamiento (Reglas 66.4bis, 70.2.e), 70.16 y 91.2)
[ ] hojas de reemplazo y escritos de acompafamiento, que esta Administracidon considera que, o bien
contienen una modificacién que se extiende mas alla de lo divulgado en la solicitud internacional tal
y como fue inicialmente presentada, o bien las hojas de reemplazo no se acompafiaron de un escrito
indicando la base para la modificacidn en la solicitud tal y como se presentd, segun se indica en el
punto 4 del Recuadro | y en el Recuadro Suplementario (ver Regla 70.16.b)).
b. [ ] un archivo electrénico independiente que contiene una lista de secuencias (remitido unicamente a la
Oficina Internacional).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

[X] Recuadro | Base de este informe

[X] Recuadro Il Prioridad

[] Recuadro Il No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[ 1 Recuadro 1V Falta de unidad de invencion

[X] Recuadro V Declaracion motivada segun el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

[1] Recuadro VI Ciertos documentos citados

[] Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional

[X] Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de finalizacion del presente informe

30.10.2024 06.06.2025

Nombre y direccién postal de la administraciéon encargada del | Funcionario autorizado
examen preliminar internacional

Oficina europea de patentes P.B. 5818 Patentlaan 2 Du, Mingliu
NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos
Tel. +31 70 340 — 2040 No. Teléfono +31 70 340-3307

Forma PCT/IPEA/409 (primera hoja) (Julio 2022)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2024/055170
| Recuadro No. . Bases de este INFORME |
1. Con respecto al idioma, este informe se basa en

|] La solicitud internacional en el idioma en el cual este se presento

|:| La traduccion de la solicitud internacional en, el cual es el idioma de una traslacioén publicado para los propésitos de:
D busqueda internacional (bajo la Regla 12.3 (a) y 23.1 (b))
|:| publicacion internacional en la solucién internacional (bajo la Regla 12.4(a))
|:| examen preliminar internacional (bajo la regla 55.2 (a) 55.3 (a))

2. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional, este informe se basa en (hojas de reemplazo que se han

presentado a la Oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 y se refieren en este informe como
“presentadas originalmente” y se anexan a este informe):

Descripcion, Paginas

1-67 como originalmente presentada
Listado de secuencias, SEQ ID NO

1-4 como originalmente presentada

Reivindicaciones, Numeros

1-33 presentadas en forma electrénica el 01-08-2025

Figuras, hojas
1/4-4/4 como originalmente presentada

un listado de secuencias y/o cualesquiera tablas relacionadas — ver Cuadro Suplementario Relacionado al listado de

Secuencias
3.[ ]Las enmiendas han dado por resultado la cancelacion de:

] la descripcién, paginas

] las reivindicaciones, Nos

] los dibujos, hojas/fig._

] el listado de secuencias (especifique):

—— ——

4.[ ] Este informe se ha establecido como si (alguna de) las enmiendas no se han hecho, puesto que se han considerado
que van mas alla de la descripcion como se presentd (Regla 70.2(c)):

[ 1la descripcion, paginas

[ ]las reivindicaciones, Nos.

[ 1los dibujos, hojas/fig._

[ ]ellistado de secuencias (especifique):

Forma PCT/IPEA/409 (Julio de 2022)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2024/055170

5.[ ] Esta opinidn se ha establecido:
[ ]tomando en consideracion la rectificacion de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracion segun la Regla 91 (Reglas 66.1.d-bis) y 70.2.e)).
[ ]1sin tomar en consideracién la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracion segun la Regla 91 (Reglas 66.4bis y 70.2.€)).

6. [X] Por lo que respecta a las busquedas complementarias (Reglas 66.1ter y 70.2.f):
[X] Esta Autoridad llevé a cabo una busqueda complementaria el 4 de noviembre de 2024 (todos los
documentos descubiertos se enumeran en el cuadro complementario relativo a la busqueda
complementaria).
[ ] se han recuperado documentos adicionales durante la busqueda complementaria
[ ] esta Administracion no ha realizado busqueda complementaria por considerar que no seria de
utilidad.

7.[ 1El(los) informe(s) de busqueda internacional suplementario(s) emitido(s) por la(s) Administracidn(es)
ha(n) sido recibido(s) y tomados(s) en consideracion para establecer esta opinion (Regla 45bis.8.b) y

c))

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el sello de “sustituida”.

Recuadro |II. Prioridad

1.[ ] El presente informe se ha formulado como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad, debido a que no se han
entregado en el plazo prescrito los documentos siguientes:
[ 1copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7.a))
[ 1traduccion de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7.b))

2.11 El presente informe se ha formulado como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad, debido a que no se ha
considerado valida la reivindicacién de prioridad (Regla 64.1). En consecuencia, a los efectos del presente informe,
se considera como fecha pertinente la fecha de presentacion internacional indicada mas arriba.

3. Observaciones adicionales, si procede:

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Julio de 2022)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2024/055170

Recuadro V. Declaracion motivada segun el Articulo 35.2) sobre la novedad la actividad inventiva y la
aplicacioén industrial; citas y explicaciones en poyo de esta declaracién

1. DECLARACION.

Novedad (N) Si Reivindicaciones 1-28, 30-33
NO Reivindicaciones 29

Etapa inventiva (El) Si Reivindicaciones 1-28, 30-33
NO Reivindicaciones 29

Aplicacion industrial (Al) Si Reivindicaciones 1-33
NO Reivindicaciones

1. CITAS Y EXPLICACIONES

ver hoja separada

Recuadro VIIl. Observaciones relativas a la solicitud internacional

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la descripcion y de
los dibujos y sobre si las reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion:

ver hoja separada

Recuadro complementario con relacion al Listado de Secuencias

Continuacioén del Recuadro I, punto 2:

1. En lo que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencion reivindicada, esta opinion se ha establecido sobre la base de una lista de secuencias:

a. [X] que forma parte de la solicitud internacional tal y como se presenté.

b. [ ] presentada con posterioridad a la fecha de presentacion internacional a los fines de la busqueda
internacional y/o del examen:

[ 1acompaiada de una declaracién segun la cual la lista de secuencias no excede la divulgacion contenida en
la solicitud internacional tal como se presento.
c.[ ] presentada a esta Administracidon como una modificacion* segun el Articulo 34 del PCT en fecha

2.[ 1Enlo que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencion reivindicada, este informe se ha establecido en la medida en que fue posible formular a
opinion significativa mencionada en el Articulo 33.1) en ausencia de una lista de secuencias conforme con la Norma
ST.26 de la OMPI.

3. Comentarios adicionales:

* Si se utiliza el punto 4 del Recuadro I, la lista de secuencias que forma parte de la base del informe, puede llevar el
sello “sustituida”.

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 2022)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD No. de Solicitud Internacional
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2024/055170
Punto Il

Prioridad

1 La solicitud actual reivindica la prioridad de EP23159456.5 (“solicitud de prioridad”). La

reivindicacion de prioridad no es valida por las siguientes razones:

La reivindicacién 1 requiere que tanto la primera cepa precursora de levadura como la cepa descendiente
presenten una mutacién en un gen que codifica ILV2, lo que da lugar a una mutacion en la posicion 498
de SEQ ID NO:1 o su homdlogo funcional.

La solicitud de prioridad solo divulga una cepa precursora de levadura M49 (que porta la mutacion
requerida en la reivindicacion 1 actual), pero no divulga ningun resultado de secuenciacién de ninguna
cepa descendiente. La solicitud de prioridad no menciona ILV2 en ninguna parte de toda la solicitud. Por
consiguiente, la reivindicacién de prioridad no es valida para la materia objeto de la reivindicacién 1.

Punto V

Declaraciéon motivada con respecto a la novedad, la actividad inventiva o la aplicabilidad industrial;
citas y explicaciones que respaldan dicha declaracién

2 Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 ZHAO-YUE WANG ET AL: "Construction of self-cloning industrial brewing yeast with high-
glutathione and low-diacetyl production”, INTERNATIONAL JOURNAL OF FOOD SCIENCE AND
TECHNOLOGY, BLACKWELL SCIENTIFIC PUBLICATIONS, OXFORD, GB, vol. 43, no. 6, 25 de
marzo de 2008 (2008-03-25), paginas 989-994, XP071855334, ISSN: 0950-5423, DOI:
10.1111/J.1365-2621.2007.01546.X

D2 WO 2022/002960 A1 (CARLSBERG AS [DK]) 6 de enero de 2022 (2022-01 -06) citado en la
solicitud

D3 WO 2016/101960 A2 (CARLSBERG BREWERIES AS [DK]) 30 de junio de 2016 (2016-06-30)
citado en la solicitud

D4 KRISTOFFER KROGERUS: "An improved Model far Prediction of Wort Fermentation Progress
and Total Diacetyl Profile", JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF BREWING CHEMISTS.,
vol. 73, no. 1, 1 de enero de 2015 (2015-01-01), paginas 90-99, XP093162897,
us
ISSN: 0361-0470, DOI: 10.1094/ASBCJ-2015-0106-01
Recuperado del Internet:

URL:https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1094/ ASBCJ-2015-0106-01

D5 WO 2021/034191 A1 (HEINEKEN SUPPLY CHAIN BV [NL]) 25 de febrero de 2021 (2021-02-25)

D6 UTE E B DONALIES ET AL: "improvement of Saccharomyces Yeast Strains Used in Brewing,
Wine Making and Baking", 1 de enero de 2008 (2008-01-01), FOOD BIOTECHNOLOGY,
SPRINGER BERLIN / HEIDELBERG, BERLIN / HEIDELBERG, PAGINAS 67 - 98, XP008106069,
ISBN: 978-3-540- 70535-2
[recuperado el 2008-05-08]

3 La reivindicacion 29 se refiere a un producto definido por su método de fabricacion, concretamente
el método de la reivindicacion 26. Dado que el método de la reivindicacién 26 puede comprender pasos
adicionales a los pasos i, ii v iii, tal como la filtracién, es posible que el producto obtenido no comprenda
la levadura utilizada en el método. De manera adicional, el método de la reivindicacion 26 no limita el
criterio de evaluacion de la fermentacién y no excluye tratamientos que puedan alterar la composicion del
producto fermentado después de la fermentacion, de modo que se puedan afadir o eliminar sustratos del
producto fermentado. El extracto acuoso fermentado de la reivindicacion 29 no se puede distinguir del
mosto fermentado o la cerveza comunmente conocidos, por consiguiente, no es nuevo (Articulo 33(2) del
PCT).

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1)(EPO — Enero 2015)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD No. de Solicitud Internacional
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2024/055170
4 La reivindicacién 1 cumple los requisitos del PCT en lo que respecta a la novedad y la actividad

inventiva (Articulo 33(2) y (3) del PCT).

4.1 D2 se considera la técnica anterior mas cercana a la materia objeto de la reivindicacion 1, y
muestra en el ejemplo 1:

Una cepa de levadura descendiente (“ZDA1”, véase la pagina 59, 1.5 “hibrida”), en donde dicha cepa de
levadura descendiente es descendiente de una primera cepa de levadura precursora y una segunda cepa
de levadura precursora (definicién de “hibrida”), en donde una cepa de levadura precursora porta un gen
que codifica ILV2 como se establece en SEQ ID NO: 1 (SEQ ID NO:32 de D2 es 100 % idéntica a SEQ
ID NO:1 de la presente solicitud, véase la figura 4, secuencia completa del gen ILV2 en la cepa ZDA1).

4.2 Por consiguiente, la materia objeto de la reivindicacion 1 difiere de esta cepa conocida en que la
primera cepa precursora de levadura es Saccharomyces cerevisiae, la primera cepa precursora de
levadura y la cepa de levadura descendiente portan ambas una mutacion en el gen ILV2 que da lugar a
una sustitucion de aminoacidos en la posicion 498 de SEQ ID NO: 1, y en donde dicha primera cepa
precursora de levadura y dicha cepa descendiente de levadura son capaces de producir una solucion de
prueba fermentada tras la incubacién en una solucién de prueba como se define en la reivindicacién 1 de
la presente solicitud, en donde dicha solucion de prueba fermentada no alcanza un nivel de diacetilo total
superior a 50 ppb en ningin momento durante la fermentacion.

Por consiguiente, la materia objeto de la reivindicacion 1 es nueva (Articulo 33(2) del PCT).

4.3 El efecto técnico relacionado con las caracteristicas distintivas es que la cantidad total de diacetilo
puede mantenerse baja durante toda la fermentacion, al tiempo que se conservan las buenas propiedades
de elaboracién de la cerveza, de modo que la fermentacion puede detenerse en cualquier momento, por
ejemplo, para la produccién de cerveza con bajo contenido alcohdlico, sin necesidad de una maduracion
adicional para reducir el sabor desagradable del diacetilo. Dado que ILV2 codifica la acetolactato sintasa
directamente responsable de la formacién de a-acetolactato (D6, fig. 1), es plausible que la mutacion en
ILV2 esté relacionada con la caracteristica de baja liberacién de a-acetolactato (precursor del diacetilo).
Los ejemplos también muestran que la capacidad de reducir el diacetilo total a lo largo de la fermentacién
puede transmitirse a las cepas descendientes mediante cruces y cribados rutinarios, y que es factible
crear cepas descendientes con una generacion total de diacetilo reducida y buenas propiedades de
elaboracién de cerveza. El efecto técnico puede considerarse alcanzable en todo el ambito de la
reivindicacion.

44 Por consiguiente, el problema que debe resolver la presente invencién puede considerarse que
consiste en proporcionar una cepa con una flexibilidad y una eficiencia muy mejoradas en la elaboracion
de cerveza.

4.5 Se considera que la solucion a este problema propuesta en la reivindicaciéon 1 de la presente
solicitud implica una actividad inventiva (Articulo 33(3) del PCT) por las siguientes razones:

Ni la cepa M49 ni ninguna cepa de levadura precursora que presente la mutacion requerida se revelan en
los documentos citados. Ninguno de los documentos citados revela otra cepa capaz de mantener un nivel
total de diacetilo de como maximo 50 ppb durante toda la fermentacion, ni sefiala la posiciéon de la
mutacion en el gen ILV2. La solucion de la reivindicacion 1 no es conocida ni resulta obvia a partir del
estado de la técnica disponible.

5 El método de la reivindicacion independiente 24 comprende todas las caracteristicas de la primera
cepa precursora de la reivindicaciéon 1, que no se divulga en ninguno de los documentos citados. Se ha
demostrado que la primera cepa precursora esta relacionada con el efecto técnico de la reduccién de la
generacion total de diacetilo, al tiempo que es posible dar lugar a cepas descendientes que mantengan
esta caracteristica y que, de manera adicional, tengan buenas propiedades de elaboracién de cerveza
mediante un cribado rutinario, lo que resuelve el problema de proporcionar cepas de levadura para la
elaboraciéon de cerveza con un contenido total de diacetilo reducido. Dado que ni la cepa M49 ni la
mutacion en la posicion 498 del gen ILV2 se divulgan o insindan en los documentos citados, también se
puede considerar que el método de la reivindicacion 24 implica una actividad inventiva.

6 El método de la reivindicacion independiente 26 comprende todas las caracteristicas de la
reivindicacién 1, por consiguiente también se puede considerar novedoso e inventivo.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2)(EPO — Enero 2015)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD No. de Solicitud Internacional
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2024/055170
7 Las reivindicaciones 2-23, 25, 27, 28 y 30-33 son reivindicaciones dependientes de las

reivindicaciones 1, 24 y 26 y, como tales, también cumplen los requisitos del PCT en lo que respecta a la
novedad y la actividad inventiva.

Punto VIII

Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

8 La reivindicacion 29 se refiere a un producto definido por su método de fabricacion, a saber, el
método de la reivindicaciéon 26. Dado que el método de la reivindicacidon 26 no excluye otras etapas, no
esta claro qué caracteristicas técnicas tiene el producto de la reivindicacion 29 (Articulo 6 del PCT).

9 Los términos relativos “significativamente mas lento” de las reivindicaciones 15y 17 no tienen un

significado bien reconocido, especialmente porque la comparacién se hace con “otras levaduras” no
especificadas. Por consiguiente, las reivindicaciones 15 y 17 no estan claras.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3)(EPO — Enero 2015)



REIVINDICACIONES MODIFICADAS ART.34

1. Una cepa progenie de levadura, caracterizada porque dicha cepa progenie de levadura
es la progenie de una primera cepa de levadura parental y una segunda cepa de levadura parental,
en donde

e la primera cepa de levadura parental es de la especie Saccharomyces cerevisiae; y

e dicha primera cepa de levadura parental y dicha cepa progenie de levadura portan
una mutacion en un gen que codifica ILV2, en donde ILV2 es como se detalla en la SEQ ID NO: 1 0
un homodlogo funcional de la SEQ ID NO: 1 con al menos 90%, tal como al menos 95%, tal como al
menos 98% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1, en donde dicha mutacién da por
resultado una sustitucién de aminoacido en la posicion 498 de la SEQ ID NO: 1 o una sustitucién de
aminoacido en la posiciéon correspondiente de dicho homélogo funcional de la misma,

en donde dicha primera cepa de levadura parental y dicha cepa progenie de levadura son
capaces cada una de producir una solucion de ensayo fermentada tras incubacion en una solucion
de ensayo, en donde la soluciéon de ensayo es un extracto de malta y/o cereal, y en donde dicha
solucion de ensayo fermentada no alcanza un nivel de diacetilo total superior a 50 ppb, tal como
superior a 40 ppb, o tal como superior a 30 ppb en ningin momento durante la fermentacion; en
donde

¢ dicha solucion de ensayo es un mosto que tiene un extracto aparente de al menos 9
°Plato y un pH en el rango de 4.0 a 5.0; vy,

e dicha incubacion en dicha soluciéon de ensayo se realiza por entre 2 a 6 dias a una
temperatura en el rango de 12° a 18°C después de la inoculaciéon en el rango de 7,000,000 a
20,000,000 de células de levadura viables por mL de solucién de ensayo.

2. La cepa progenie de levadura de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porque dicha solucién de ensayo comprende como maximo 3,500 mg/L, tal como a lo sumo
3,000 mg/L, tal como a lo sumo 2,500 mg/L de aminoacidos.

3. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha solucién de ensayo comprende al menos 40 g/kg
de maltosa.

4. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha solucion de ensayo comprende desde 1.0a3.5g
de fructosa por L de solucion de ensayo, tal como desde 1.5 a 3.0 g de fructosa por L de solucion de
ensayo, o tal como desde 2.0 a 2.5 g de fructosa por L de solucion de ensayo, tal como
aproximadamente 2.2 g de fructosa por L de solucién de ensayo.

5. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha solucion de ensayo comprende desde 5.0a8.0 g

de glucosa por L de solucién de ensayo, tal como desde 5.5 a 7.5 g de glucosa por L de solucion de



ensayo, o tal como desde 6.0 a 7.0 g de glucosa por L de solucion de ensayo, tal como
aproximadamente 6.5 g de glucosa por L de solucién de ensayo.

6. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizada ademas porque la soluciéon de ensayo comprende al menos 40 g/L de glucosa, tal
como al menos 50 g/L de glucosa, tal como al menos 60 g/L de glucosa, tal como al menos 70 g/L
de glucosa, tal como al menos 80 g/L de glucosa, tal como al menos 90 g/L de glucosa, tal como al
menos 100 g/L de glucosa, o tal como al menos 110 g/L de glucosa.

7. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha solucion de ensayo comprende desde 1.0a 5.0 g
de sacarosa por L de solucién de ensayo, tal como desde 1.5 a 4.0 g de sacarosa por L de solucién
de ensayo, o tal como desde 2.0 a 3.0 g de sacarosa por L de solucion de ensayo, tal como
aproximadamente 2.5 g de sacarosa por L de solucién de ensayo.

8. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha mutacién da por resultado la sustitucion de un
aminoacido no polar por un aminoacido con carga, tal como un aminoacido con carga negativa.

9. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha mutacién da por resultado la sustitucién de un
aminoacido no polar por aspartato (D) o glutamato (E).

10. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha mutacién da por resultado la sustitucion de un
aminoacido no polar por glutamato (E).

11. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha mutacion da por resultado la sustitucion de una
glicina (G) por glutamato (E), tal como en donde dicha mutacion da por resultado una sustitucion
G498E.

12. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha segunda cepa de levadura parental es del género
Saccharomyces.

13. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha segunda cepa de levadura parental es de la
especie Saccharomyces cerevisiae.

14. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha segunda cepa de levadura parental es intolerante
a la maltosa, tal como en donde dicha segunda cepa de levadura parental no es capaz de convertir
completamente maltosa en etanol.

15. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha segunda cepa de levadura parental es intolerante

a la maltosa, tal como en donde la segunda cepa de levadura parental no es capaz de crecer en



maltosa como unica fuente de carbono o crece significativamente mas lenta en maltosa como Unica
fuente de carbono comparando con otras levaduras.

16. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha cepa progenie de levadura es intolerante a la
maltosa, tal como en donde dicha cepa progenie de levadura no es capaz de convertir
completamente maltosa en etanol.

17. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha cepa progenie de levadura es intolerante a la
maltosa, tal como en donde dicha cepa progenie de levadura no es capaz de crecer en maltosa como
unica fuente de carbono o crece significativamente mas lenta en maltosa como uUnica fuente de
carbono comparando con otras levaduras.

18. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha cepa progenie de levadura es intolerante a la
maltotriosa, tal como en donde dicha cepa progenie de levadura no es capaz de convertir
completamente maltotriosa en etanol.

19. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha solucién de ensayo fermentada tiene un contenido
de alcohol de como méaximo 1.0% APV, tal como a lo sumo 0.8% APV, o tal como a lo sumo 0.6%
APV.

20. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha cepa progenie de levadura produce como maximo
1.0% APV, tal como a lo sumo 0.8% APV, o tal como a lo sumo 0.6% APV después de incubacion
en la solucién de ensayo.

21. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque la segunda cepa de levadura parental es PPU121 como
esta depositada en la DSMZ con el nimero de acceso DSM 34497.

22. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha cepa progenie de levadura no es capaz de
convertir mas de 25% de acido p-cumarico en 4-etilfenol cuando se incuba en una soluciéon acuosa
que comprende acido p-cumarico.

23. La cepa progenie de levadura de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada ademas porque dicha segunda cepa parental y/o dicha cepa progenie
de levadura no es capaz de convertir mas de 25% de acido p-cumarico en 4-etilfenol cuando se
incuba en una solucién acuosa que comprende acido p-cumarico.

24. Un método de produccién de una cepa progenie de levadura, dicho método esta

caracterizado porque comprende las etapas de:



e proporcionar esporas de una primera cepa de levadura parental, en donde dicha
primera cepa de levadura parental porta una mutacion en un gen que codifica ILV2, en donde ILV2
es como se detalla en la SEQ ID NO: 1 o un homélogo funcional de la SEQ ID NO: 1 con al menos
90%, tal como al menos 95%, tal como al menos 98% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
1, en donde dicha mutacién da por resultado una sustitucion de aminoacido en la posicion 498 de la
SEQ ID NO: 1 o una sustitucion de aminoacido en la posicidon correspondiente de dicho homologo
funcional de la misma, opcionalmente en donde dicha primera cepa parental es tal como se define
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

e cruzar dicha espora con esporas de una segunda cepa de levadura parental,

en donde al menos una espora de la primera cepa de levadura parental tiene un tipo de
cruzamiento diferente de al menos una espora de la segunda cepa de levadura parental.

25. El método de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado ademas porque dicha
segunda cepa de levadura parental es como se define en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15.

26. Un método de produccidon de un extracto acuoso fermentado, en donde dicho método
esta caracterizado porque comprende las etapas de:

i) proporcionar un extracto acuoso de malta y/o cereal;

ii) proporcionar una cepa progenie de levadura de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23; y

i) fermentar el extracto acuoso proporcionado en la etapa i) con dicha cepa de levadura
de la etapa ii), obteniendo de ese modo un extracto acuoso fermentado.

27. El método de conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado ademas porque el
extracto acuoso es mosto.

28. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, caracterizado
ademas porque el extracto acuoso tiene un extracto aparente de como maximo 16 °Plato, tal como
en el rango de 6 a 16 °Plato, por ejemplo en el rango de 8 a 16 °Plato, preferiblemente en el rango
de 6 a 12 °Plato, por ejemplo en el rango de 8 a 10 °Plato, tal como aproximadamente 9 °Plato.

29. Un extracto acuoso fermentado caracterizado porque es preparado mediante el método
tal como se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 25 a 28.

30. Un método para producir una bebida, dicho método esta caracterizado porque comprende
las etapas de:

a) preparar un extracto acuoso fermentado de acuerdo con la reivindicacion 26, y

b) procesar dicho extracto acuoso fermentado para formar una bebida.

31. El método de conformidad con la reivindicacion 30, caracterizado ademas porque las
etapas de procesamiento comprenden una o mas de las siguientes:

a) filtracion,

b) carbonatacion,

¢) maduracion, o



d) embotellado
32. El método de conformidad con las reivindicaciones 30 a 31, caracterizado ademas porque
el método comprende adicionalmente una etapa de reduccién del contenido de alcohol del extracto
acuoso fermentado.
33. El método de conformidad con la reivindicacién 32, caracterizado ademas porque dicha

etapa de reduccion del contenido de alcohol es rectificacion o debrewing.
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Peticion

El solicitante solicita respetuosamente que el Examinador reconozca la patentabilidad de
las reivindicaciones enmendadas segun se describe a continuaciéon. En caso de que el
Examinador tenga la intencién de emitir un informe preliminar sobre la patentabilidad sin
reconocer la patentabilidad de la invencion reivindicada, el solicitante solicita la celebracién
de una entrevista telefénica (Regla 66.6 PCT).

Reivindicaciones
Se adjunta un juego de reivindicaciones que debera sustituir a todas las reivindicaciones
pendientes. Las reivindicaciones han sido modificadas de la siguiente manera:

La reivindicacion 1 ha sido enmendada definiendo que tanto la cepa de levadura
descendiente como la primera cepa parental de levadura presentan la mutacion en la
posicidon 498 de ILV2. La base para esta enmienda se encuentra en la solicitud tal como fue
presentada, p. 12, |. 15-24.

Las reivindicaciones 8-11, que definen ademas la naturaleza de esta mutacion, han sido
enmendadas para referirse también a la mutacién de la cepa de levadura descendiente. La
base para estas enmiendas se encuentra en la solicitud tal como fue presentada, p. 12, I.
26-34.

La reivindicacion 24 ha sido enmendada para insertar el genotipo de la primera cepa
parental de levadura de acuerdo con la reivindicacion 1 enmendada. La base para esta
enmienda se encuentra en la reivindicacion tal como fue presentada originalmente y en la
reivindicacion 1 tal como fue presentada originalmente.
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Novedad

Se determind que la reivindicacién 29 carece de novedad. Esta reivindicacion esta dirigida
al extracto acuoso fermentado, por ejemplo mosto, producido por las cepas de levadura
reivindicadas.

El examinador ha argumentado que, debido a la posibilidad de afiadir etapas adicionales
después de la fermentacion, tales como la filtracion que elimina las levaduras, la
reivindicacion no puede considerarse novedosa. Sin embargo, la presencia de la levadura
utilizada en el extracto acuoso final no es necesaria para conferir novedad a esta
composicién. Debido a la baja produccién de diacetilo durante la fermentacion con las cepas
de levadura reivindicadas en la presente solicitud, el mosto fermentado tendra
necesariamente una composicion quimica diferente en comparacion con mostos
preparados mediante fermentacion con levaduras convencionales que producen cantidades
normales de diacetilo total, ya que el contenido total de diacetilo sera constantemente muy
bajo, mientras que los demas compuestos producidos estaran en niveles normales. Como
es sabido por la persona experta en la materia, no es posible, después de la fermentacion,
reducir selectivamente el contenido de diacetilo en un mosto preparado convencionalmente
sin afectar también a otros compuestos deseables responsables del sabor que han sido
producidos por la levadura fermentadora.

Dado que los extractos acuosos fermentados producidos por las levaduras de la invencion
tienen una composicion quimica diferente a la de los extractos acuosos fermentados
producidos por levaduras convencionales, y dado que no es posible reducir selectivamente
unicamente el contenido total de diacetilo en un mosto convencional sin afectar a otros
compuestos, los extractos acuosos de acuerdo con la reivindicacion 26 son por tanto
novedosos, incluso en ausencia de las levaduras mismas en el extracto acuoso.

En consecuencia, se sostiene que la reivindicacion 26 es novedosa.

Actividad inventiva y suficiencia

Todas las reivindicaciones, excepto las reivindicaciones 24-25 dirigidas a métodos de
produccion de las cepas de levadura descendientes, fueron consideradas carentes de
actividad inventiva. Esta falta de actividad inventiva se fundamenté en que supuestamente
la invencién no puede llevarse a cabo en todo el ambito de la reivindicacion 1 sin un
esfuerzo indebido.

Sin necesariamente aceptar el criterio del examinador, todas las reivindicaciones han sido
ahora limitadas a la cepa de levadura descendiente que también porta una mutacién en la
posicidon 498 de ILV2.

El efecto técnico de la reivindicacion 1, es decir, la produccion total de diacetilo muy baja
durante la fermentacion, ya se encuentra indicado en la reivindicacion. Al estar el efecto
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técnico consignado en las reivindicaciones, se sostiene que todas las reivindicaciones
implican actividad inventiva, dado que ninguno de los documentos del estado de la técnica
divulga una cepa de levadura que produzca como maximo 50 ppb de diacetilo total en todo
momento durante la fermentacion, tal como también se explic6 de manera extensa en la
solicitud de examen preliminar internacional presentada el 30 de octubre de 2024.

Asimismo, se sostiene que todas las reivindicaciones estan suficientemente divulgadas. La
reivindicacion 1 ahora define que la cepa de levadura descendiente debe tener ademas una
mutacion en ILV2 en la misma posicién que M49. Tal como se muestra en los Ejemplos 8,
10, 13 y 14 de la solicitud tal como fue presentada, las cepas de levadura descendientes
de M49 presentan el fenotipo de bajo diacetilo total mencionado. El Ejemplo 2 demuestra
que M49 tiene la mutacion puntual reivindicada en ILV2.

La persona experta en la materia conoce bien como introducir la mutacion puntual
reivindicada en ILV2 en una cepa determinada, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo
6 o mediante técnicas estandar de ingenieria genética.

Por lo tanto, se sostiene que todas las reivindicaciones estan suficientemente divulgadas.

Otros

La reivindicacién independiente 24 ha sido enmendada segun la sugerencia del examinador
para incluir las limitaciones genotipicas de la primera cepa parental de levadura de acuerdo
con la reivindicacion 1.

Con base en las explicaciones anteriores, se considera que las reivindicaciones de la
solicitud de patente cumplen con los criterios de patentabilidad y esperamos recibir un
Informe Preliminar Internacional sobre la Patentabilidad que refleje esta opinidn.

Atentamente,
HJIBERG
André Brannvoll

Adjuntos
Copia limpia de las reivindicaciones enmendadas 1-33
Copia marcada de las reivindicaciones enmendadas 1-33



