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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 Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 17 de
enero de 2023 bajo el numero NC2023/0000514, 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 la invencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar métodos nuevos y
mejorados para producir (-)-Ambrox, por ejemplo, usando nuevas enzimas SHC o
variantes de enzimas. También es deseable proporcionar métodos nuevos y mejorados
para ciclar otros sustratos, por ejemplo, para formar compuestos utiles como fragancias.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un proceso para
preparar (-)-Ambrox o una mezcla que comprende (-)-Ambrox, el proceso comprende
convertir enzimaticamente (3E,7E)-homofarnesol (EEH) o una mezcla de isbmeros de
homofarnesol que comprende EEH a (-)-Ambrox o una mezcla que comprende (-)-
Ambrox usando una variante de enzima SHC/HAC, en donde la variante de la enzima
SHC/HAC tiene una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos aproximadamente
70.0% de identidad con la SEC ID NO. 1.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 17 de enero de
2023 bajo el numero NC2023/0000514.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina:
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“Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta Oficina considera que el capitulo reivindicatorio no es claro, en el sentido de que el
objeto de la invencién que se puede deducir a partir de la descripcidn, concretamente a
partir del problema técnico planteado y de la soluciéon que se ofrece, corresponde a la
enzima SHC/HAC de SEQ ID N° 1 y sus posibles sustituciones (definidas en la
reivindicacion 3), en donde el proceso de biosintesis de (-)- Ambrox es una categoria
inventiva derivada de la enzima y sus variantes (Reiv. 1). Dado lo anterior, se sugiere
reorganizar el capitulo reivindicatorio, de tal manera que la enzima y sus variantes se
reclamen como reivindicacion principal, y los procesos de biosintesis sean categorias
inventivas derivadas, reclamadas en otras reivindicaciones diferentes a la principal.

Esta Oficina informa que el capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los elementos
esenciales de la invencion, que deberian ser parte de la reivindicacion principal, se
encuentran distribuidos en diferentes reivindicaciones, en el sentido de que para definir
de manera correcta y concreta el proceso de la reivindicacion independiente, es
importante incluir las secuencias que definen la enzima SHC/HAC (Reiv. 9), la
temperatura del proceso (Reiv. 10), los productos de la reaccion enzimatica (Reiv. 13) y
las posibles sustituciones adicionales para la SEQ ID N° 1 (Reiv. 3 a 8). De acuerdo con
lo anterior, se sugiere replantear el capitulo reivindicatorio, de manera que la
reivindicacion independiente incluya todas las caracteristicas esenciales de la invencion
que se desea proteger.

Esta Oficina informa que las reivindicaciones 1 a 8 no son claras, porque la expresion
“alteraciones” no corresponde al término técnico preciso para denotar las modificaciones
de la SEQ ID N° 1, particularmente las sustituciones planteadas. Por lo tanto, se sugiere
cambiar el término “alteraciones” por otro que sea técnicamente mas preciso
(modificacion, sustitucidn, adicion, segun sea el caso).

Esta Oficina informa que las reivindicaciones 3 a 6 no son concisas, porque reclaman la
misma materia, concretamente las variantes de la enzima SHC/HAC de SEQ ID N° 1. Por
lo tanto, se sugiere eliminar dichas reivindicaciones o referir caracteristicas especificas.

Esta Oficina informa que las reivindicaciones 7, 8 a 10, 12 no son claras, porque los
términos "aproximadamente” y “por ejemplo”, son imprecisos, por lo que no permiten
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere eliminar estos términos y en
lugar de estos, sustituirlos por términos precisos o rangos concretos.

Esta Oficina informa que las reivindicaciones 4 a 9 no son claras, porque en el preambulo
refieren “El proceso o la variante de enzima”, lo que representa reclamar dos categorias
inventivas dentro de las mismas reivindicaciones, lo cual no es admisible. En este caso,
se sugiere reorganizar el capitulo reivindicatorio, en donde sea claro que se reclame una
sola categoria inventiva por reivindicacion.

Esta Oficina informa que la reivindicacion 14 no es clara, porque la frase "la variante de
la enzima SHC/HAC tiene una actividad enzimatica aumentada en relacion con la SEC
ID NO.: 1 0 en donde la variante de la enzima SHC/HAC proporciona una tasa aumentada
de conversion de EEH sobre las primeras 6 horas o durante las primeras 8 horas o
durante las primeras 12 horas de la reaccion en comparacion con la SEC ID NO.: 1 y/o
la SEC ID NO.: 10 " corresponden a un resultado a alcanzar y no definen a la enzima ni
a sus variantes, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la solucion propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
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resultado. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales estructurales
que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Unidad de invencion

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun es un proceso para
biosintesis de (-)- Ambrox a partir de homofarnesol mediante sintesis enzimatica en
presencia de la enzima SHC/HAC, y dado que este se encuentra divulgado en el estado
de la técnica, especificamente en el documento W0O2016170099, la solicitud carece de
unidad de invencién 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:

Grupo inventivo 1: Proceso para preparar (-)-Ambrox que comprende convertir
enzimaticamente (3E,7E)-homofarnesol empleando variantes de la enzima SHC/HAC de
SEQ ID N° 1 (Reivindicaciones 1; 3 a 14 [parcialmente]).

Grupo inventivo 2: Proceso para preparar 6xido de Ambra que comprende convertir
enzimaticamente (E,E)-bishomofarnesol (BisEEH) empleando variantes de la enzima
SHC/HAC de SEQ ID N° 1 (Reivindicaciones 2; 3 a 14 [parcialmente]).

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

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

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 4 de diciembre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02016170099 | Enzymes and applications thereof 27 de octubre de 2016
D2 Uniprot. 2017 UniParc - UPI000BB5C353 23 de septiembre de 2017
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D1 divulga métodos para preparar (-)-Ambrox y enzimas SHC/HAC en métodos para
preparar (-)-Ambrox (Resumen).

D22 divulga la secuencia de escualeno — hopeno ciclasa de Streptomyces albidoflavus
(RefSeq WP_096095244).

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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2023/0000514
del 17 de enero de 2023) se refiere a: “Proceso para preparar (-)-Ambrox o una mezcla
que comprende (-)-Ambrox, caracterizado porque comprende (...)”. A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados

en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Proceso para preparar (-)-Ambrox

Proceso para preparar (-)-Ambrox
(Pag. 169 — 176, reiv. 1 — 54)

Comprende convertir (3E,7E)-
homofarnesol (EEH) o una
mezcla de isbmeros de
homofarnesol que comprende
EEH en (-)-Ambrox o una mezcla
que comprende (-)-Ambrox
usando una variante de la enzima
SHC/HAC

Convertir (3E,7E)-homofarnesol
(EEH) o una mezcla de isémeros de
homofarnesol que comprende

EEH en (-)-Ambrox o una mezcla
que comprende (-)-Ambrox usando
una variante de la enzima SHC/HAC

Donde la variante de la enzima
SHC/HAC tiene alteraciones de
aminoacidos con respecto a la
SEC ID NO.: 1 en las posiciones
132, 224 y 432 de la SEC ID
NO.: 1 que son M132R, A224V e
1432T respectivamente

La enzima SHC/HAC presenta
sustituciones con respecto a la SEC
ID NO. 1 en las posiciones 132, 224,
432 de la SEC ID NO. 1, que son:
M132X (X es R), A224X (X es V),
1432X (X es T)

(Pag. 19, In. 1 — 30)

Adicionalmente, la variante de la
enzima SHC/HAC tiene
alteraciones de aminoacidos en
relacion con la SEC ID NO. 1 en
la posicién 557 de la SEC ID NO.
1y por lo menos una posicion
seleccionada de la posicion 81,
431 0613 de la SEC ID NO. 1

Se incluyen otras variantes tales
como T77A, 192V, F129L, Q579H,
F601Y, F605W

(Pag. 19, In. 31 - 34)

Enzima escualeno hopeno
ciclasa de Streptomyces
albidoflavus de la
secuencia

MTATTNGPAGAAVEAAAE
RARARAADHLLGLQSPEG
WWKGDLDTNVTMDA 54
EDLLLRQFLGIRDEATTRS
AALFIRGEQREDGTWATF
HGGPPDLSTTVEA 400
YVALRLAGDSPDAPHMTR
AAHWVRSQGGIAEARVFT
RIWLALFGWWPWDR 459
LPELPPELIFLPPWAPLNIY
DFGCWARQTIVPLTVVSA
KRPVRPAPFPLD 2
ELHTDPADPAPRARFAPL
ASWNGAFQRLDRVLHAY
RKVAPRALRKAAMAT 250
AGRWIVERQENDGCWGG
IQPPAVYSMIALHLLGYDL
GHPVMRAGLESLDR 349
FTLTREDGSRMVEACQSP
VWDTCLATIALADAGVPA
DHPQLVRAADWMLD 359
EQIERPGDWSVRRPHLAP
GGWAFEFHNDNYPDIDDT
AEVVLALRRVRHPD 449
TARMERAISLGVRWNLGM
QS

1https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/053488772/publication/W0O2016170099A1?7q=WO

2016170099

2 https://www.uniprot.org/uniparc/UPI000BB5C353/entry
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D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga un método para biosintesis de (-)-Ambrox que
comprende convertir (3E,7E)-homofarnesol (EEH) o una mezcla de is6meros de
homofarnesol que comprende EEH en (-)-Ambrox o una mezcla que comprende (-)-
Ambrox usando una variante de la enzima SHC/HAC de SEQ ID N° 1, donde esta enzima
SHC/HAC presenta sustituciones con respecto a la SEC ID NO. 1 en las posiciones 132,
224,432 de la SEC ID NO. 1, que son M132X (X es R), A224X (X es V), 1432X (X es T)
y se incluyen otras variantes tales como T77A, 192V, F129L, Q579H, F601Y, F605W (Pag.
19, In. 31 — 34)

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacién 1 y el método divulgado
en D1, consiste en que la variante de la enzima SHC/HAC presenta modificaciones
adicionales en la posicion 557 y por lo menos una posicion seleccionada de la posicion
81,431 0613 dela SEC ID NO. 1, mientras que para el método de D1, las modificaciones
adicionales propuestas son T77A, 192V, F129L, Q579H, F601Y, F605W.

No hay evidencia de que el incluir especificamente estas sustituciones proporcionen un
método de biosintesis de (-)-Ambrox con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que al revisar los perfiles de bioconversion, estos
son similares tanto para los procesos generados para las variantes de la enzima de SEC
ID N° 1 de la solicitud, como en los divulgados en D1, puntualmente, a las 12 horas de
reaccion, los porcentajes dxe conversionson del 60%, a las 24 horas son del 70% y a las
28 horas son del 90% (Ver Fig. 3 de la solicitud y la fig. 8b de D1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar el método divulgado en D1 con el fin de obtener un método
alternativo de biosintesis de (-)-Ambrox?

Sin embargo, el incluir variantes adicionales a la enzima escualeno — hopeno ciclasa, ya
se encuentra divulgado en D2, en donde se refiere a la enzima escualeno — hopeno
ciclasa de Streptomyces albidoflavus que comprende variantes como por ejemplo en la
posicion 557, asi como en la posicion 81, 431 (RefSeq WP_096095244).

Alineamiento 1: Correlacion entre la SEQ ID N° 1 de la solicitud (SEQ1_NC20220008659) y la secuencia
de escualeno — hopeno ciclasa de Streptomyces albidoflavus del documento D2
(ESCUALENHOPCYCLASE_D2) para relacionar las variantes (Verde: posicién 81; rojo: posicion 557)

CLUSTAL ©0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQI_MC2022008565% 00000000 - ------ MAEQLVEAPAYARTLDRAVEYLLSCQKDEGYWWGPLLSNVTMEAEYVLLCHIL 53
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 MTATTNGPAGAAVE - AAAERARARAADHLLELOSPEGHIWHKGD LD TNV TMDAEDLLLRQFL 59
= R T e e T
SEQ1_MNC28220088659 DRVDRDRMEKIRRYLLHEQREDGTWALNYPGGPPOLOTTIEAYVALKY LGMSRDEEPMQKA 113
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 GIRDEATTRSAALFIRG GTWATFHGGPFPDLS TTVEAYWVALRLAGDSPDAPHMTRA 119

WPMVPPEIMFLGKRMPLNIVEFGSWARAT 173
LPELPPELIFLPPHAPLNIYDFGCWARQT 179

SEQL_MNC2O220885659 LRFIQSQGGI
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 AHWVRSQGGT

SEQ1_MNC202200085655 WVALSTVMSROPVFPLPERARVPELYETDVPPRRR -GAKGGEGWIFDALDRALHGYQKLS 232
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 IVPLTVVSAKRPVRPAPFPLDELHTDPADPAPRARFAPLASWNGAF QRLDRVLHAYRKWA 239

= = - R e e mD mmmLmm L mIw

e =iz
SEQ1_MNC202200085655

ESCUALENHOPCYCLASE_D2

SEQL_MNC2O220885659
ESCUALENHOPCYCLASE_D2

SEQL_MNC2O220885659
ESCUALENHOPCYCLASE_D2

NTLRLPDERRRRDAMT K
LALRRVRHPDTARMERAISL

. m ww w L w3z

SEQ1_MNC202200085655
ESCUALENHOPCYCLASE_D2

SEQL_MNC2O220885659
ESCUALENHOPCYCLASE_D2

ESCUALENHOPCYCLASE_D2 GWGEDLRSYRGQGERMARGASTASQT|GHNALMALLAAGERESRAARRGYTFLAETQHEDGSW 593

e =S e

SEQ1_NC20220088659 3 :FI:((AEKGASTF'SQALhIALIAGGR:«ESEAA?RGUU\L'-a'ETQF!P:GE/.I 591

e T T E T = B

SEQ1_MNC202200085655 DEPYYTGTGFPGDFYLGY TMYRHVFPTLALGRYKQATERR - — 631
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 EEPYYTGTGFFWDFSINYHLYRQWFPLTAI GAAPEGA ea@
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las variantes en las posiciones 81y 557 sugeridas en D2 en el método de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el proceso para obtener (-)-Ambrox ocurre en un rango
de temperatura de 30°C a 60°C y en un rango de temperatura entre 4.0 y 8.0 (Pag. 174).
También permite obtener los siguientes productos colaterales (Pag. 73):

H N Y

A\

.,"’

(0]

T

(Ih (111 (TVY

Las reivindicaciones dependientes 10 a 14 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

La reivindicacion independiente 3 (NC2023/0000514 del 17 de enero de 2023) se refiere
a: “Variante de la enzima SHC/HAC caracterizada la secuencia de aminoacidos de la
variante de la enzima SHC/HAC tiene alteraciones de aminoacidos con respecto a (...)".
A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES b1 D2
Una variante de la enzima Una enzima SHC/HAC Enzima escualeno hopeno
SHC/HAC (Pag. 169 — 176, reiv. 1 — 54) ciclasa de Streptomyces
Compre alteraciones de Comprende sustituciones con albidoflavus de la
aminoacidos con respecto a la respecto ala SEC ID NO. 1 en las secuencia
SEC ID NO.: 1 en las posiciones posiciones 132, 224, 432 de la SEC
132, 224 y 432 de la SEC ID ID NO. 1, que son:M132X (X es R), MTATTNGPAGAAVEAAAE
NO.: 1 que son M132R, A224V e | A224X (X es V), RARARAADHLLGLQSPEG
1432T respectivamente 1432X (X es T) WWKGDLDTNVTMDA 5
(Pag. 19, In. 1 —30) EDLLLRQFLGIRDEATTRS
Adicionalmente, la variante de la | Se incluyen otras variantes tales AALFIRGEQREDGTWATF
enzima SHC/HAC tiene como T77A, 192V, F129L, Q579H, HGGPPDLSTTVEA 400
alteraciones de aminoacidos en F601Y, F605W YVALRLAGDSPDAPHMTR
relacién con la SEC ID NO. 1 en (Pag. 19, In. 31 — 34) AAHWVRSQGGIAEARVFT
la posiciéon 557 de la SEC ID NO. RIWLALFGWWPWDR 459
1y por lo menos una posicién LPELPPELIFLPPWAPLNIY
seleccionada de la posicion 81, DFGCWARQTIVPLTVVSA
4310613 dela SEC ID NO. 1 KRPVRPAPFPLD 54
ELHTDPADPAPRARFAPL
ASWNGAFQRLDRVLHAY
RKVAPRALRKAAMAT 259
AGRWIVERQENDGCWGG
IQPPAVYSMIALHLLGYDL
GHPVMRAGLESLDR 34
FTLTREDGSRMVEACQSP
VWDTCLATIALADAGVPA
DHPQLVRAADWMLD 35
EQIERPGDWSVRRPHLAP
GGWAFEFHNDNYPDIDDT
AEVVLALRRVRHPD 499
TARMERAISLGVRWNLGM
QS
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D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga una enzima SHC/HAC de SEQ ID N° 1, donde esta
enzima SHC/HAC presenta sustituciones con respecto a la SEC ID NO. 1 en las
posiciones 132, 224, 432 de la SEC ID NO. 1, que son M132X (X es R), A224X (X es V),
432X (X es T) y se incluyen otras variantes tales como T77A, 192V, F129L, Q579H,
F601Y, F605W (Pag. 19, In. 31 — 34)

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y la enzima divulgada
en D1, consiste en que la variante de la enzima SHC/HAC presenta modificaciones
adicionales en la posiciéon 557 y por lo menos una posicion seleccionada de la posicién
81,431 0613 dela SEC ID NO. 1, mientras que para la enzima de D1, las modificaciones
adicionales propuestas son T77A, 192V, F129L, Q579H, F601Y, F605W.

No hay evidencia de que el incluir especificamente estas sustituciones proporcionen un
enzima SHC/HAC con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto
de D1, puesto que al revisar los perfiles de bioconversion, estos son similares tanto para
los procesos generados para las variantes de la enzima de SEC ID N° 1 de la solicitud,
como en los divulgados en D1, puntualmente, a las 12 horas de reaccion, los porcentajes
de conversién son del 60%, a las 24 horas son del 70% y a las 28 horas son del 90% (Ver
Fig. 3 de la solicitud y la fig. 8b de D1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: Cémo modificar la enzima divulgada en D1 con el fin de obtener una
enzima alternativa de SHC/HAC?

Sin embargo, el incluir variantes adicionales a la enzima escualeno — hopeno ciclasa, ya
se encuentra divulgado en D2, en donde se refiere a la enzima escualeno — hopeno
ciclasa de Streptomyces albidoflavus que comprende variantes como por ejemplo en la
posicion 557, asi como en la posicion 81, 431 (RefSeq WP_096095244).

Alineamiento 1: Correlacion entre la SEQ ID N° 1 de la solicitud (SEQ1_NC20220008659) y la secuencia
de escualeno — hopeno ciclasa de Streptomyces albidoflavus del documento D2
(ESCUALENHOPCYCLASE_D2) para relacionar las variantes (Verde: posicién 81; rojo: posicion 557)

CLUSTAL O(1.2.4) multiple Sequence alizgnment

SEQL_MC2022e88ss59 0000 - ------ MAEQLVEAPAYARTLDRAVEYLLSCQKDEGYWWGPLLSNVTMEAEYVLLCHIL 53

ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2 MTATTNGPAGAAVE - AAAERARARAADHLLGLOSPEGHWHGDLDOTNVTMDAEDLLLRQFL 59
= R T e e s s i

SEQ1_NC20220085659 DRVDRDRMEKIRRYL REDGTWALPNPGGPPDLDTTIEAY ¥IGMSRDEEPMQKA 113

ESCUALENHOPCYCLASE_D2 GIRDEATTRSAALFIRG REDGTWATIFHGGPPOLSTTVEAY VAL RLAGDSPDAPHMTRA 119
= e T = T e = = =

SEQ1_NC20220085659 LRFIQSQGGT
ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2 AHWVRSQGGT

Tt

WPMVPPEIMFLGKRMPLNIYVEFGSWARAT 173
LPELPPELIFLPPWAPLNIVDFGCWARQT 179

R R S S

SEQ1_MNC202200085659 WVALSIVMSROPYFPLPERARVPELYETDVPPRRR - GAKGGGGWIFDALDRALHGYQKLS 232

ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2 IVPLTVVSAKRPVRPAPFPLDELHTDPADPAPRARFAPLASWNGAF QRLDRVLHAVRKWA 239
e mrze izas * o= - TE e = T e P

SEQ1_NC20220085659 WHPFRRAAEIRALDWLLERQAGDGSWGGIQPPWFYALTIALKILDMT -QHPAFTHGWEGLE 291

ESCUALENHOPCYCLASE_D2 PRALRKAAMATAGRWIVERQENDGCWGGIQPPAVYSMIALHLLGYDLGHPVMRAGLESLD 299
e e wrz = = — T I P e

SEQ1_NC20220085659 TGLAVLAL RAAGLPADHDRL VKAGEWL LDRQITVPGDW 35
ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2 ) | AL ADAGVPADHPQLVRAADWMLDEQIERPGDW

SEQL_MNC202200085655
ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2

TSDLPNHIPFCODFGEVTDPPSEDVTAHVLECFGSFGYDDANWKYIRRA 271
TSSLPNRLPFCDFGEVVDPPSADVTAHWVEMLAAEGLAAD-PRTRRA 473

SEQ1_NC20220085659 SSNG
ESCUALENHOPCYCLASE_D2 SKNGAW

o= P
SEQ1_NC20220085659 LY GTGAVVSALKAVGIDTREPYIQKAL DWVEQHQNPDG 531
ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2 LY GTGSAVPALVDAGLPTTHPAIRRAVAWLESYVQNDDG 533

e e T Tk o T B

SEQL_MNC202200085655 ¥ JApALMAL TAGGRAESEAAR /QYLVETQRPDGGH 591
IGRMARGASTASQTGHALMAL LAAGERESRAARRGVTFLAETQHEDGSWH 593

ESCUALENHOPCYCLASE_D2 GV

SEQ1_NC20220085659
ESCUALENHOPCYCLASE_DZ2
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las variantes en las posiciones 81y 557 sugeridas en D2 en el método de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.
Las reivindicaciones dependientes 4 a 9 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
enzima de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02016170099 1y3ai14 Nivel inventivo
D2 Uniprot. 2017 1y3ai4 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica 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 modificacién
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resoluciéon 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 actuacion administrativa.

-Jj vha St e ?mn%m- I

Nubia Milena Pinzon Ibafez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA

EXAMEN

DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0008659 1° | X [ 22 ] I | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2020/084491 3 de diciembre de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
4 de diciembre de 2019 X
Solicitante
GIVAUDAN SA
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 | - JArt. 15 - |Art. 20 | - |Art. 25 (Falta de unidad de invencién) | 2

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda

1y3ald

Palabras clave utilizadas

Process for preparing (-) -Ambrox AND SHC/HAC enzyme AND
SEQ ID N° 1 and variants thereof

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

[C12N 9/90, C12P 17/04

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

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Informes de o -
busqueda / N el EoliEine et Fec_ha Q.e Reivindicaciones Categoria del
Bases de o PEBLE Publlcacpr) /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
consultadas
NC20170010720( 31/01/2018 - - A
SIPI NC20180011292| 13/11/2018 - - A
NC20170010807| 20/03/2018 - - A
EPO Uniprot. 2017 23/09/2017 1y3-14 Todo el documento Y
PATBASE |W02019086404| 09/05/2019 - - A
ORIGIN MX2011012757 | 16/12/2011 - - A
MX2018010024 | 09/11/2018 - - A
ES2703770 12/03/2019 - - A
WO02017140909| 24/08/2017 - - A
PATBASE |WO02018154048| 30/08/2018 - - A
MX2019010097 | 15/10/2019 - - A
W02013091897| 27/06/2013 - - A
WO02016170099 | 27/10/2016 1y3-14 Pag. 169 — 176, reiv. 1 — 54 Y
WO02016170106 | 27/10/2016 - - A
STN WwO02018157021| 30/08/2018 - - A
Ww02018154048| 30/08/2018 - - A
WO02017182542| 20/04/2017 - - A

(LNP)

(") cita completa literatura no patente

1. Uniprot 2017. UniParc - UPI000BB5C353. Escualeno — hopeno ciclasa de
Streptomyces albidoflavus (RefSeq WP_096095244)
https://www.uniprot.org/uniparc/UPI000BB5C353/entry

(%) Categorias de documentos citados

reivindicada.

“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,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

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

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de

prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“0” 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,

cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 10 de noviembre de 2025
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