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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de |la sociedad DOW
AGROSCIENCES LLC solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucidon No. 11357
del 13 de Marzo de 2015, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que
sea revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencion para
“UNA CELULA DE PLANTA TRANSGENICA QUE COMPRENDE UN
POLINUCLEOQTIDO QUE CODIFICA UNA DIOXIGENASA ARILOXIALCANOATO, EL
POLINUCLEOTIDO Y EL METODO DE OBTENCION” a favor de DOW
AGROSCIENCES LLC.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION
La Resolucién No. 11357 del 13 de Marzo de 2015, con fecha de publicacién

listado del 17 de Marzo de 2015, fecha de vencimiento del 17 de Abril de 2015, y fecha
del término legal el 24 de Abril de 2015.

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIK FRONTERAS”
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1. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucidn objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de
Industria y Comercio decidio:

Denegar la patente de invencion a la creacidn titulada: “UNA CELULA DE
PLANTA TRANSGENICA QUE COMPRENDE UN POLINUCLEOTIDO QUE
CODIFICA UNA DIOXIGENASA ARILOXIALCANOATO, EL POLINUCLEOTIDO
Y EL METODO DE OBTENCION”

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

Las caracteristicas esenciales de la invencién de la reivindicacion 1 habian sido
derivadas de manera evidente previamente en los documentos D1 y D2, los
cuales dan a conocer un polinucledtido que codifica una proteina que
enzimaticamente degrada una estructura quimica de un herbicida de
ariloxialcanoato, en donde dicho polinucledtido esta operablemente conectado a
un promotor, que es una célula de planta funcional, el polinucleétido comprende
la secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 3 y SEQ ID
NO: 5.

Las caracteristicas esenciales de la invencién de la reivindicacién 5 habian sido
derivadas de manera evidente previamente en el documento D1, el cual da a
conocer un método para controlar malezas en un area.

‘La solicitante afirma que la solicitud tiene nivel inventivo, porque el arte previo
no revela o sugiere especificamente las secuencias de la solicitud. Sin embargo,
este Despacho se permite aclarar las secuencias optimizadas referidas en la
solicitud con actividad herbicida han sido previamente divulgadas por los
documentos D1 y D2. El documento D1 describe secuencias de polinucledtidos
las cuales se han optimizado para incrementar el nivel de expresién del gen y el
nivel de la proteina codificada en uno o mas tipos de planta (Parr. [0019]), por
otra parte se evidencia que la SEQ ID NO: 3 de la solicitud tiene un 87% de
similitud con la SEQ ID NO: 29 de dicho documento. Por su parte el documento
D2 hace referencia a polinucledtidos que codifican una proteina con actividad
dioxigenasa ariloxialcanoato (Resumen y Pag. 6089, columna izquierda, parrafo
8). Por lo tanto las secuencias optimizadas son nuevas pero no cumplen con el
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requisito de nivel inventivo, puesto que un experto en la materia se veria
motivado a modificar las secuencias de polinucledtidos S. herbicidovorans del
documento D2; con los procedimientos técnicos ya conocidos para producir
secuencias de polinucledtidos optimizadas en plantas de maiz ensefiados en el
documento D1, con el fin de que dichas plantas adquieran resistencia a
herbicidas,de tal manera que la solicitud es obvia y las secuencias
polinucléctidas optimizadas carecen de nivel inventivo.”

3.24 “Con relacion al argumento en el cual la solicitante afirma que el gen de la
solicitud presenta actividad dual. Este Despacho considera que el documento D1
también ensefa dicha actividad herbicida puesto que las subestructuras quimicas
de ariloxialcanoato son una entidad comin de muchos herbicidas
comercializados incluyendo las auxinas fenoxi (tales como 2,4-D vy diclorprop),
auxinas piridiloxi (tales como fluroxipir y triclopir), ariloxifenoxipropionatos (AOPP)
carboxilasa inhibidores de A (ACCasa) acetil-coenzima (tales como haloxifop,
quizalofop, y diclofop), y los inhibidores de LX protoporfirindgeno oxidasa
fenoxiacetato 5-sustituidos (tales como piraflufenc y flumiclorac). Sin embargo,
estas clases de herbicidas son estructuralmente distintos, por lo tanto se ensefia
una enzima multifuncional de la degradacion de los herbicidas que cubren
multiples modos (resumen, parr. [00015]). Por cotra parte es importante aclarar
gue la solicitante hace referencia a él gen de la naturaleza AAD-13, el cual no se
considera una invencion de acuerdo al articulo 15 b) de la referida Decisién 486,
tal como se sefiald en el Oficio N°.9341.”

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongoe a continuacion, solicito atentamente
a su Despacho lo siguiente:

1. Revocar la Resolucién No. 11357 del 13 de Marzo de 2015.

2. Conceder el privilegio de patente de invencion para “UNA CELULA DE PLANTA
TRANSGENICA QUE COMPRENDE UN POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICA UNA
DIOXIGENASA ARILOXIALCANOATO, EL POLINUCLEOTIDO Y EL METODO DE
OBTENCION” a favor de DOW AGROSCIENCES LLC.
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V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucién objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
los requerimientos de novedad y nivel inventive exigidos en la Decisiéon 486, como se

demostrara a continuacion:

5.1 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard que unag invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica.”

Consecuentemente, una invencidn se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencidn reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
expuesto en la Interpretacion Prejudicial del proceso 13-IP-2010:
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“En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se ftrate, se
necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”.

[sefialado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencion, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple
aplicacion de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.

En consecuencia de lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro
desacuerdo con el andlisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del
mismo y solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se
decidié negar la patente, con base en |a siguiente informacion:

A este respecto, el sefior Examinador afirma que la SEQ ID NO: 29 de D1 es
97% idéntica a la SEQ ID NO 3 de la presente solicitud. A este respecto ponemos de
presente nuestro desacuerdo, ya que estas dos secuencias tienen 49.2% de homologia,
contrario a lo afirmado por el sefior Examinador. Adicionalmente, incluso esto también es
soportado porque la SEQ 29 codifica una proteina AAD-2, mientras que la SEQ 3 de la
presente solicitud codifica una proteina AAD-13,

Asi las cosas, el documento D1 se refiere principalmente a AAD-1, que es un
gen/proteina diferente al gen/proteina de la presente solicitud de patente. Ademas, tal
como se menciono anteriormente las proteinas de D1 (AAD-1 y AAD-2) son menos del
50% idénticas a la proteina AAD-13 de la presente invencidn. De esta forma, en vista del
nivel de porcentaje de identidad, no habria manera de predecir si la proteina AAD-13 es
activa en plantas (incluso con codones optimizados para la expresidn en plantas).

Asi, la SEQ ID N° 29 de D1 codifica una proteina AAD-2, la cual no corresponde
a la proteina objeto AAD-13. Asi mismo, la SEQ ID NO 29 de D1 (AAD-2) se encuentra
esencialmente INACTIVA en plantas (ver el ejemplo 11 de la presente solicitud).
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En vista de lo anterior, es claro que la SEQ ID NO 29 (AAD-2) de D1 es
completamente diferente a la SEQ ID NO 3 y la SEQ ID NO 5 actualmente reivindicadas.
Por lo tanto, basados en las mismas afirmaciones del sefior Examinador, en donde dice
que la SEQ ID N° 22 de D1 que esta muy relacionada con lo reivindicado actualmente, se
encuentra inactiva en plantas; por tanto, una persona versada en la materia esperaria que
el objeto de los genes/proteinas AAD-13 se encuentran inactivas en plantas. Por lo tanto,
los resultados de la presente sclicitud son sorprendentes e impredecibles, esencialmente
por las propias admisicnes y declaraciones del sefior Examinador.

Por otro lado, el gen AAD-1 de D1 (tambien diferente de AAD-2 y AAD-13
actualmente reivindicados en la presente solicitud) es mejor para el use en plantas
monocotiledéneas, mientras el gen AAD-13 es mejor para su uso en las plantas
dicotileddéneas.

Ademas, la doble actividad de AAD-1 de D1 es DIFERENTE de Ia doble actividad
de AAD-13, tal como se encuentra en la presente solicitud. Como se sefald
anteriormente, la doble actividad del gen AAD-13 es mejor para su uso con las plantas
monocotiledéneas, mientras que una persona del oficic normalmente versada en la
materia no esperaria que el gen/proteina de D2 que funcionara en plantas.

Sumado a lo anterior, es muy importante poner de presente que el gen/proteina
de D2 es bacteriano, y por tanto, la expresién de genes bacterianos para la tolerancia a
herbicidas en plantas es impredecible. De nuevo, esto se encuentra ilustrado por el gen
AAD-2 del Ejemplo 11 de la presente solicitud, lo cual demuestra que el gen AAD-2 se
encuentra activo en bacterias, pero se encuentra esencialmente inactivo/no activo en
plantas. Esta es una confusién — no se puede predecir faciimente si un gen bacteriano
para la tolerancia a herbicidas es inactivo en plantas — del sefior Examinador, ya que él
mismo confirma que el gen AAD-13 se encuentra por lo tanto sorprendentemente activo
en plantas.

Finalmente, a este respecto |a presente solicitud reivindica ADN con optimizacion
de codones (SEQ 3 para plantas, SEQ 5 (mucho menos importante) para E. coli}. Asi,
estas son secuencias muy especificas, y por lo tanto, respetuosamente sefialamos que no
hay dos cientificos que disefiaran la misma secuencia de codones optimizados (ver la
Declaracidn adjunta (en relacion con otro gen) para mayor explicacion.



De los argumentos arriba presentados se puede identificar claramente un indicio
de presencia de nivel inventivo de acuerdo con el numeral 2.13.5.3.1 de la “GUIA PARA
EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD"
de su despacho:

+ FEfecto técnico sorprendente/mejorado, ya que se demuestra la doble actividad del
gen AAD-13, el cual es mejor para su uso con las plantas monocotiledoneas y se
encuentra activo en plantas.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencién de la presente solicitud tiene nivel

inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

Conclusion

El documento D1, el documento D2, o su combinacion no resulta anterioridad
valida capaz de afectar el nivel inventivo de la invencion de la presente solicitud.

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a cabalidad
con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que
atentamente sclicitamos en consideracion lo siguiente:

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisidon contenida en la
Resolucién No. 11357 del 13 de Marzo de 2015, en cuanto resuelve negar €l privilegio de

patente de invencion.

6.2. Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para “UNA CELULA DE
PLANTA TRANSGENICA QUE COMPRENDE UN POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICA
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UNA DIOXIGENASA ARILOXIALCANOATO, EL POLINUCLEOTIDO Y EL METODO DE
OBTENCION” a favor de DOW AGROSCIENCES LLC.

Vil. NOMBRE Y DIRECCION
El nombre y la direccién del solicitanie recurrente son los siguientes:

DOW AGROSCIENCES LLC
9330 Zionsville Road,
Indianapolis 46268, Indiana,
Estados Unidos de Ameérica

Viil. ANEXOS

¢ Declaracion de Sean Russell en Espafiol
IX. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Serior Superintendente,

era @Ens oia%géé@
102 CLEMENCIA DEPA =k

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555
& COLO-10975-0841-0032-7

g SGDASGDAD-279650\WPC 10975
No. M-2015-279650\SGD



Declaro lo siguiente:

1. Al momento de la invencion, trabajaba como Cientifico Investigador en Dow
AgroSciences, LLC en Indiandpolis, IN. Tengo quince afios de experiencia en investigacion
en el campo de biotecnologia, y recibi una Licenciatura en Ciencias (B.S.) y Master de
Ciencias (M.S.) de la Universidad Estatal de Kansas, en Biologia. Soy co-inventor en catorce
patentes o solicitudes de patentes Estadounidenses, y un co-autor de tres articulos en
publicaciones cientificas revisadas por expertos. Mi investigacion ha estado en las dreas de

biotecnologia de plantas y sistemas de expresion heterdloga bacteriana.

‘4 Tengo conocimiento directo de los resultados descritos adelante, ya que cra el
responsable del disefio y construccién de las secuencias de polinucledtidos optimizadas de

codones de monocotiledoneas/dicotileddneas de la presente invencidn.

3. Hay diversos y diferentes tipos de cstrategias de optimizacion de codones que
sc pueden implementar para disefiar y producir una sccuencia de polinucledtidos optimizada
de codones novedosa. Las diferentes estrategias de diseflo de optimizacion de codones
aplican diferentes pardmetros para el disefio y la configuracion de la secuencia de
polinucledtido optimizada de codones. La secuencia de polinucledtidos optimizada de
codones resultante es una secuencia unica que resulta de la estrategia de disefio seleccionada
y la implementacion subjetiva de la estrategia utilizada para generar la secuencia. Como tal,
la seleccion de la estrategia de optimizacion de codones, y su implementacién, influye

directamente en la secuencia de polinucledtidos optimizada de codones resultante.

4, El proceso de optimizacién de codones utilizado para el desarrollo de la
invencion reivindicada se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud. La implementacion de este
proceso resulta en la incorporacion de sustituciones de codén dentro de una secuencia de
polinucledtidos de tal manera que la secuencia de polinucledtido posee una distribucion de
codén equilibrada de los codones utilizados con frecuencia encontrados en los genes de
plantas monocotiledéneas y dicotiledoneas. Una lista de ejemplo del uso de codones para

secuencias de codificacién de genes de plantas monocotiledéneas y dicotiledoneas estd



disponible en la Tabla 1 y Tabla 2 de la presente solicitud. Es importante destacar que, las
mejoras adicionales de la secuencia de polinucledtidos se realizan posteriormente de acuerdo
con ¢l proceso de optimizacién de codones de la presente solicitud. Por ejemplo, se hacen
mejoras para eliminar secuencias indeseables y perjudiciales. Dichas secuencias incluyen;
sitios de restriccion de reconocimiento de enzimas, sitios de corte y empalme de intrén de
plantas potenciales, series largas de residuos de A/T o de C/G, y otros motivos que podrian
interferir con la estabilidad, transcripcién o traduccién del mARN de la regién de
codificacion en células de planta. Se hacen otros cambios para introducir sitios de
reconocimiento de enzimas de restriccidn deseados, y para eliminar los Marcos de Lectura
Abierta inlernos largos (es decir, marcos diferentes de +1). Estos cambios potenciales se
deben equilibrar con la necesidad de retener la composicion de codones sesgada de
monocotiledoneas y dicotiledoneas de las secuencias optimizadas de codones, lo que requicre
tomar la decisién individualizada para cada seleccion de codén con base en la experiencia y

juicio.

5 La presente solicitud describe un gen de sintasa de acido 5-enolpiruvil-3-
fosfosiquimico (EPSPS) natural de Zea mays. La secuencia de polinucleétidos EPSPS natural
se enumera en la presente solicitud como SEQ ID NO: 1. Esta secuencia de polinucleétidos
se modifico para introducir una Isoleucina por Treonina en el residuo de aminoécidos 102, y
una Serina por Prolina en el residuo de aminodacidos 106. El gen EPSPS modificado se marca
como “2mEPSPS v1” y se enumera en la presente solicitud como SEQ ID NO: 4. La
secuencia de 2mEPSPS v1 es un coddn optimizado que utiliza un protocolo de seleccién de
codones sesgada de monocotiledénea/ dicotiledonea equilibrada como se describe en el
Ejemplo 1. La secuencia de polinucledtidos optimizada de codones resultante se enumera en

la presente solicitud como SEQ ID NO: 5 y se marca como “2mEPSPS v2”.

6. La secuencia de polinucledtidos optimizada de codones de
monocotiledonea/dicotiledénea enumerada como SEQ ID NO: 5 en la presente solicitud se

muestra en la Tabla 1 adelante.
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Tabla 1. . La secuencia de polinucledtidos optimizada de codones de
monocotiledonea/dicotiledonea SEQ ID NO: 5 se marca como “2mEPSPS v2” ¢n la presente

solicitud.

GCTGGAGCTGAAGAGATTGTGCTCCAACCCATCAAGGAGATCTCTGGCACAGTCAAACTCCCTGGCTCAAAGTCACTTTCAA
ACCGTATCCTCTTGCTTGCAGCTCTTTCTGAAGGGACCACAGTGGTIGACAACCTTCTCAACTCAGAGGATGTCCACTACATG
CTCGGAGCCTTGAGGACTCTTGGCTTGTCTGTTGAAGCAGACAAAGCTGCCAAGCGTGCTGTTGTGG T TGGCTGTGGTGGAA
AGTTCCCAGTTGAAGATGCCAAAGAGGAAGTCCAGCTCTTCCTTGGGAATGCTGGGATTGCCATGAGATCCTTGACTGCAGC
TGTCACTGCAGCTGGTGGGAATGCCACCTATGTTCTTGATGGCGTGCCACGCATGAGGGAGAGACCCATTGGCGACTTGGTG
GTTGGCTTGAAGCAACTTGGAGCTGATGTTGACTGCTICCTTGGCACCGACTGTCCACCTGTICG TG TCAATGGGATTGGAGG
TCTCCCTGGTGGCAAGGTCAAGCTCTCTGGCTCCATCAGCTCCCAGTACT TG TCAGCCTTGCTCATGGCAGCTCCCTTGGCTC
TTGGTGATGTGGAGATTGAGATCATTGACAAACTCATCTCCATTCCCTATGTGGAGATGACCTTGAGATTGATGGAAAGGTTT
GOTGTGAAAGCTGAGCATTCTGACAGCTGGGACAGATTCTACATCAAGGGAGGTCAGAAGTACAAGTCACCCAAGAATGCC
TATGTTGAAGGTGATGCCAGCTCTGCCAGCTACTTCTTGGCTGGTGCTGCAATCACTGGAGGGACTGTGACAGTGGAAGGTT
GTGGCACTACCAGCTTGCAAGGTGATGTGAAGTTTGCTGAGGTGCTTGAGATGATGGGAGCAAAGGTCACCTGGACTGAAA
CCTCCGTCACAGTGACTGGACCTCCAAGGGAGCCATTCGGAAGGAAACATCTCAAAGCCATTGATGTCAACATGAACAAGA
TGCCAGATGTTGCCATGACTCTTGCTGTGGTIGCACTCTTIGCCGATGGACCAACAGCCATCAGAGATGTGGCTTCCTGGAGA
GTCAAGGAGACAGAGAGGATGGTTGCAATACGCACAGAGTTGACCAAACTTGGAGCCAGCGTTGAGGAAGGACCAGACTAC
TGCATCATCACACCTCCCGAGAAGCTCAACGTGACAGCCATAGACACCTATGATGACCACCGCATGGCAATGGCTTTCTCCC
TTGCAGCCTGTGCAGAAGTCCCTGTCACCATACGTGACCCTGGGTGCACTCGCAAGACCTTCCCAGACTACTTTGATGTGCTC
AGCACCTTTGTCAAGAACTGA

7. La secuencia de polinucledtidos optimizada de codones de
monocotiledonea/dicotiledénea de la SEQ ID NO: 5 descrita en la presente solicitud es una
secuencia de polinucledtido inventiva y novedosa. La secuencia de polinucleétidos descrita
de la SEQ ID NO: 5 es una secuencia de muchas posibles secuencias de polinucledtidos que
pueden codificar la proteina EPSPS modificada. Un cdlculo de las secuencias de
polinucledtidos tedricos totales que pueden codificar la proteina EPSPS modificada, indica
que 1.2332x10° secuencias de polinucledtidos pueden codificar la proteina de la proteina
EPSPS modificada de la presente solicitud. De acuerdo con lo anterior, la SEQ ID NO: 5 es
de 1.2332x10™° secuencias de polinucletidos que pueden codificar la proteina EPSPS

modificada.

8. Entiendo que en la Accién Oficial de fecha 02 de abril de 2014 emitida para la
presente solicitud, el Examinador rechazd las reivindicaciones 1 a 22 de la presente solicitud
ya que supuestamente no son patentables porque, de acuerdo con el Examinador, son obvias

en virtud de 35 U.S.C. § 103 sobre LeBrun et al., (Patente Estadounidense No. 6,566,587; en

W\



adelante, patente ‘587) en vista de Kawabe et al., (2003, Genes Genet Syst., 78: 343 a 352; en
adelante Kawabe) y Green et al., (2008, Pest Management and Science, 64: 332-339), y en
vista adicional de Barry et al, (Patente Estadounidense 5,633,435), y Pallet et al., 7,250, 561).

D, La patente ‘587 describe la SEQ ID NO: 4 que es una sccuencia de
polinucledtidos que codifica una proteina EPSPS modificada que es 76,5% idéntica a la SEQ
[D NO: 5 de la presente solicitud como lo indica el Examinador. Una alineacién de la
secuencia de proteinas de la SEQ 1D NO: 5 (traduccidn de SEQ ID NO: 4) de la patente *587
con la secuencia de proteinas traducida de la SEQ ID NO: 5 de la presente solicitud indica
que las secuencias de proteinas traducidas comparten el 100% de identidad de secuencia. La
secuencia de polinucledtidos que codifica una proteina EPSPS modificada (es decir, SEQ ID

NO: 4) de la patente ‘587 se aisla de Zea mays.

10.  La patente “587 no describe un proccso para la optimizacién de codones. Sin
embargo, el Examinador cita a Kawabe para la fabricacién de las moléculas de acido
nucleico reivindicadas (es decir, secuencias de polinucledtidos) de la presente solicitud. Se
menciona que Kawabe ensefia que las secuencia de codificacion de monocotiledéneas
contienen un mayor contenido de G + C que las secuencias de codificacion de dicotileddneas
en la pagina 343, y los codones preferidos en plantas monocotiledéneas y dicotileddneas en

la Tabla 2 en la pagina 347.

11.  Kawabe ensefia el analisis de cientos de secuencias de codificacién (CDS) de
cuatro especies de plantas monocotiledéneas y tres especies de plantas dicotiledéneas, que se
analizan para el sesgo de uso de codén. Se identifican las caracteristicas comunes de la
eleccion de codon en las especies de plantas seleccionadas. Por ejemplo, el sesgo de codén de
los codones preferidos se correlaciona con ¢l contenido de G + C en la tercera posicion del
codon. Como tal, la Tabla 2 en la pagina 347 de Kawabe presenta los codones preferidos que
se determinan para cada una de las cuatro especies de plantas monocotiledéneas y tres
especies de plantas dicotiledoneas. Solo uno de los tres codones se identifica como el codén

preferido para cada aminoécido en las cuatro especies de plantas monocotiledéneas vy tres



especies de plantas dicotiledoneas. En algunos casos, no se identifican codones preferidos

para una especie de planta.

12.  El Examinador cita las ensefianzas de Kawabe para elaborar las moléculas de
4cido nucleico reivindicadas (es decir, secuencias de polinucleétidos) de la presente solicitud.
Sin embargo, la aplicacién de las ensefianzas de Kawabe para las secuencias de
polinucledtidos optimizadas de codones que codifican una proteina EPSPS modificada es un
proceso de optimizacién de codones diferente en comparacion con el proceso de
optimizacién de codones de la presente solicitud. Por ejemplo, los codones preferidos
identificados descritos por Kawabe son diferentes a aquellos de la distribucién de codoén
equilibrada de los codones utilizados con frecuencia encontrados en los genes de plantas
monocotiledéneas y dicotiledoneas ensefiados por la presente solicitud. Kawabe enumera los
codones preferidos para cada una de las cuatro especies de planta monocotiledéneas y tres
especies de plantas dicotileddneas en la Tabla 2 en la pagina 347. Sélo uno de tres codones
preferidos se identifica para cada especie de planta. En algunos casos, no se identifican
codones preferidos para una especie de planta. Adicionalmente, Kawabe no proporciona una
Unica tabla de uso de codones consolidada que comprende la distribucion de codén
equilibrada de los codones utilizados con frecuencia encontrados en ambos genes de plantas
monocotiledéneas y dicotiledéneas. Finalmente, Kawabe no requicre una eliminacion
completa o casi completa de secuencias perjudiciales tales como sitios de corte y empalme de
intrones de plantas potenciales, series largas de residuos de A/T o C/G, y otros motivos que
podrian interferir con la estabilidad, transcripcién o traduccién del mARN de la regién de

codificacion en células de plantas.

13. Por ejemplo, los codones preferidos de Kawabe (Tabla 2, pagina 347 de
Kawabe) se pueden comparar con los codones preferidos de la presente solicitud (Tabla 1 o
Tabla 2 de la presente solicitud). La comparacion de los codones preferidos de Kawabe en
relacion con los codones preferidos de la presente solicitud indica que existen diferencias
significativas en la eleccién de codén. Kawabe identifica de uno a tres codones preferidos
para cada residuo de aminodcidos. En algunos casos, no se¢ identifican codones preferidos

para una especie de planta. Mas ain, Kawabe enumera individualmente los codones



preleridos para una sola especie de planta (es decir, sc proporcionan codones preferidos de 7.
aestivum, se proporcionan codones preferidos de H. vulgare, se proporcionan codones
preferidos de Z. mays, se proporcionan codones preferidos de O. sativa, se proporcionan
codones preferidos de 4. thaliana, se proporcionan codones preferidos de N. tabacum, y se

proporcionan codones preferidos de P. safivum).

Comparativamente, la presente solicitud proporciona una distribucion del uso de
codones para cada coddn que codifica un residuo de aminodcidos. La mayoria de codones’
que codifican un aminoacido se incorporan ¢n una secuencia optimizada de codones como
codones preferidos. Como tal, la presente solicitud ensefia la incorporacion de un mayor
numero de codones preferidos para cada aminoacido y ensefia la incorporacién de estos
codones preferidos en una secuencia optimizada de codones en una distribucion de un

promedio penderado.

La Tabla 2, enumerada adelante, proporciona un ejemplo de la distribucién de codén
para los aminoacidos Arginina y Asparagina de la presente solicitud en comparaciéon con
Kawabe. Como se muestra en la Tabla 2, el uso del codon de la presente solicitud resulta en
la incorporacidén de 4 a 6 codones de arginina en frecuencias variables, de tal manera que la
secuencia optimizada del codon resultante posee una distribucion de codén equilibrada de los
codones utilizados frecuentemente encontrados en genes de plantas monocotiledoneas y
dicotileddneas. Por el contrario, el uso de codones de Kawabe varia dependiendo de las
especies de plantas seleccionadas. Algunas especies de plantas identifican 2 de 6 codones
preferidos de Arginina, otras especies de plantas no enumeran codones preferidos. De
acuerdo con lo anterior, la presente solicitud enseifia la incorporacién de un mayor numero de

codones preferidos para cada aminoacido que Kawabe.

Mas alin, Kawabe no describe la frecuencia de distribucion de coddn por la cual los

codones preferidos se incorporarian en una secuencia de polinucledtidos optimizada de

Algunos codones que rara vez se utilizan en plantas monocotiledéneas o dicotiledoneas no se incorporan en la
secuencia optimizada de codones, Estos codones se identifican en la Tabla 1 y Tabla 2 de la presente solicitud
como “DNU” (Mo Utilice).
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codones. Por ejemplo, como se muestra en la Tabla 2, el uso del codén de la presente
solicitud resulta en la incorporacion de codones de Asparagina en las frecuencias de 61,4%
para AAC y 38,6% para AAT, de tal manera que dicha secuencia optimizada de codones
resultante posee una distribucion de codén equilibrada de los codones de Asparagina. Por el
contrario, el codon preferido para Asparagina ensefiado por Kawabe es sdlo el codén AAC.
Siguiendo las ensefianzas de Kawabe, el codon AAT no se puede incorporar en una secuencia
optimizada de codones. En contraste directo, la presente solicitud ensefia la incorporacion de
codones preferidos en una secuencia optimizada de codones en una distribucién de un

promedio ponderado.

Tabla 2. Comparacion de codones preferidos para los aminodcidos Arginina (ARG) y

Asparagina (ASN) para la presente solicitud en comparacién con la referencia de Kawabe.

Presente
Solicitud Kawihe
Monocot-
Dicot
Equilibrado T. aestivum | H. vulgare | Z. mays 0. sativa A thaliana | N, tabacum | P. sativum
No No No No No No No
< T
AGA B i preferida preferida preferida | preferida preferida preferida | preferida
1
AGG 31.5% Preferida oy ; Preferida Preferida Preferida He No
preferida preferida preferida
ARG CGA DNU No No No No No No No
b preferida preferida preferida preferida | preferida preferida preferida
o . No s . s No No No
CGC 21,7% Preferida preferida Preferida Preferida preferida préfirid aretbrid
No No No No No No No
Eo5 BN preferida preferida preferida preferida preferida preferida preferida
CGT 19,4% Na No ; L I\‘u. : Preferida Preferida Ne:
' prelcrida preferida preferida preferida preferida
AAT 8.6 No No No No No No No
ASN e ! preferida preferida preferida preferida preferida preferida preferida
AAC 614 Preferida Preferida Preferida Preferida Preferida Preferida Preferida

DNU- No Utilice

14, Adicionalmente, la secuencia de polinucledtidos optimizada de codones de
monocotiledonea/dicotiledonea de la presente solicitud esta relativamente libre de secuencias
perjudiciales. Durante el disefio de la secuencia de polinucledtidos optimizada de codones de

dicotiledoneas/monocotiledoneas, los inventores, basados en nuestra experiencia y juicio,



climinamos lo que consideramos podrian ser secuencias potencialmente perjudiciales, como,
por ejemplo, sitios de reconocimiento de restriceion de enzimas, sitios de corte y empalme de
intrones de plantas potenciales, series largas de residuos de A/T o C/G, y otros motivos que
potencialmente podrian interferir con la estabilidad, transcripcién o traduccion del mARN de
la region de codificacion en células de planta. Ademés, se hacen otros cambios para
introducir los sitios de reconocimiento de enzimas de restriccién deseada, y eliminar Marcos
de Lectura Abierta internos largos (es decir, marcos diferentes de +1). Kawabe no muestra
ninglin ejemplo para identificar dichas secuencias, ni Kawabe ensefia la climinacién de

dichas secuencias.

15 Con base en las ensefianzas de Kawabe, una persona medianamente versada
en la técnica puede comenzar con una secuencia de proteina EPSPS natural que contiene dos
modificaciones para la tolerancia al glifosate y que utiliza el contenido de G + C v los
codones preferidos descritos para monocotiledoneas y dicotileddneas en la Tabla 2 en la
pagina 347 de Kawabe. La persona medianamente versada en la técnica puede seleccionar los
codones preferidos de una especic de planta (ya sea una de las tres plantas dicotiledéneas, o
una de tres plantas monocotiledéneas descritas en Kawabe) y utilizar estos codones
preferidos en una secuencia optimizada de codones. Como resultado, la secuencia optimizada
de codones comprenderia s6lo uno, dos, o tres codones preferidos para cada residuo de
aminodcidos. Cabe sefialar adicionalmente que pueden haber casos donde no se ha
identificado el coddn preferido para una especie de planta especifica. En dichos casos, las
ensefianzas de Kawabe no indican qué el codon preferido serfa incorporado en una secuencia
optimizada de codones. Adicionalmente, las ensefianzas d¢ Kawabe no describen la
frecuencia de uso del coddn para la secuencia optimizada de codones de la presente solicitud.
La persona medianamente versada en la técnica sclecciona los codones preferidos ensefiados
en Kawabe, pero no incorporarian los codones dentro de la secuencia optimizada de codones

de la presente solicitud a una frecuencia de distribucién de coddn definida.

En la aplicaciéon de Kawabe para construir una secuencia optimizada de codones, la
persona medianamente versada en la técnica no produciria una secuencia optimizada de

codones que contenga la misma distribucion de codén y uso como la secuencia optimizada de

Ao



codones de la presente solicitud (es decir, SEQ ID NO: 5). La presente solicitud incorpora
codones dentro de un polinucleétido optimizado con codones que no se identifica como
codones preferidos en Kawabe. Como tal, la secuencia optimizada de codones de Kawabe
resultante excluye muchos de los codones no preferidos que se incorporan en la secuencia
optimizada de codones de la presente solicitud. La secuencia optimizada de codones
resultante de Kawabe contendria una menor variedad de codones en comparacion con la
secuencia optimizada de codones de la presente solicitud. Siguiendo la ensefianza de Kawabe
para optimizar codones una secuencia de nucleotidos no resultaria en la produccion de la

secuencia de polinucledtidos de la presente solicitud (es decir, SEQ ID NO: 5).

16.  De acuerdo con lo anterior, la secuencia de polinucledtidos optimizada de
codones de monocotiledonea/dicotiledénea de la invencion de la presente solicitud es una
sccuencia unica que comprende diferentes atributos de la secuencia seleccionada porque se
produce a partir de una estrategia de optimizacién de codones diferente en comparacion con
los procedimientos de optimizacién de codones ensefiados por Kawabe. El proceso de
optimizacion de codones de la presente solicitud resulta en la incorporacién de sustituciones
de codones dentro de una secuencia de polinucledtidos de tal manera que la secuencia de
polinucledtidos posee una distribucion de codén equilibrada de los codones utilizados con
frecuencia encontrados c¢n los genes de plantas monocotiledéneas y dicotiledoneas.
Adicionalmente, la presente solicitud ensefia la eliminacion de sccuencias perjudiciales.
Ademas, el proceso de optimizacion de codones de la presente solicitud es subjetivo, en que
la seleccion de cada codén se determina con base en la experiencia y juicio del cientifico que
disefia la secuencia de polinucledtidos optimizada de codones. La eleccion de la seleccién de
cada codén requiere equilibrar numerosos factores (por ejemplo, presencia de la secuencia
perjudicial, eliminacién de estructuras de bucle de tallo, eliminacion de Marcos de Lectura
Abiertos internos largos, etc.) con la necesidad de mantener la composicion de codones
sesgada de monocotiledéneas y dicotiledéneas de la secuencia optimizada de codones. Dado
que cada aminodcido comprende numerosos codones diferentes, ¢l cientifico que disena la
secuencia de polinucledtidos optimizada de codones proporciona muchas opciones de
codones diferentecs. De acuerdo con lo anterior, el polinucledtido optimizado de codédn

generado por el proceso de optimizacion de codones de la presente solicitud requiere la toma

Or
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de decisiones individualizadas para cada seleccion de codones con base en la experiencia y
juicio. Comparativamente, el proceso de optimizacion de codones de Kawabe resulta en la
incorporacién de sustituciones de coddn dentro de una secuencia de polinucledtidos de tal
manera que la secuencia de polinucledtidos posee solo uno, dos, o tres codones preferidos
encontrados en el gen de una sola especie de plantas. Adicionalmente, Kawabe no ensefia la

eliminacion de las secuencias perjudiciales.

17.  Con base en el andlisis anterior, es mi concepto experto de que diferentes
investigadores se enfrentan con el problema de optimizar con codén una secuencia de
polinucle6tidos 2mEPSPS particular para la expresion en plantas que no podrian llegar a las
secucncias de polinucledtidos optimizadas de codones idénticas. Especialmente, dado que
existe un total de 1.2332x10%° secuencias de polinucledtidos diferentes posibles que pueden
codificar la proteina de la proteina EPSPS modificada de la presente solicitud. Es altamente
improbable que diferentes investigadores lleguen a las secuencias de polinucledtidos
optimizadas utilizando diferentes protocolos de optimizacion de codones, y en mi concepto
de experto existe la certeza de que un investigador que sigue la ensefianza de Kawabe llegaria
a una secuencia optimizada diferente a aquella de la secuencia de polinucleétidos de la

invencion reivindicada.

Todas las declaraciones hechas particulares de mi propic conocimiento son
verdaderas, y todas las declaraciones hechas en este documento sobre la informacion a mi
leal saber y entender son verdaderas; estas declaraciones se hacen con ¢l conocimiento de que
declaraciones falsas intencionales y similares son punibles por multa o carcel, o ambos, en
virtud de la Seccién 1001 del Titulo 18 del Coédigo de los Estados Unidos; y que dichas
declaraciones falsas intencionales pueden perjudicar la validez de la solicitud, cualquier

patente que se emita de esta, o cualquier patente a la que sc dirija esta declaracion verificada.

Fecha: Por:

Sean Russell



