‘. Industria y Comercio
r;/SUPERINTENDENCIA

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 14-47170- -3

DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 5
ACT: 430 REQUERSOLICITA

FECHA: 2015-05-18 12:38:58
EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Asunto: Radicacion: 14-47170- -3

Tramite: 11

Evento: 378
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No. Solicitud Internacional PCT/US2012/049491
Fecha de Presentacion Internacional 03/08/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Dibujos:
Secuencias:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

14-047170-00000-0000
14-047170-00001-0000
14-047170-00000-0000
14-047170-00000-0000
US 61/515,553

05/Marzo/2014
19/Marzo/2014
05/Marzo/2014
05/Marzo/2014
05/Agosto/2011

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En la presente solicitud
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se estudiaran las 23 reivindicaciones del radicado No. 14-047170-00001-0000, ya que el
solicitante cancelo las tasas de presentacion y de reivindicaciones adicionales.

Titulo de la solicitud: “Uso de proteina cristalina insecticida DIG3 en combinacién con
CrylAb”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener plantas
transgénicas que expresen proteinas insecticidas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona dos proteinas
insecticidas DIG-3 y CrylAb y su uso en combinacion.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): AO1H 5/00, C12N 15/82

4. Excepciodn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))
El objeto de las reivindicaciones 1 a 20 y 23 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

El objeto de las reivindicaciones 1 a 15 y 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
ya que reclama alguno de los siguientes elementos: “una planta transgénica”, “una semilla
de una planta”, “un campo de plantas”, “una mezcla de semillas” o “una célula vegetal no
totipotente”, que corresponden a material biolégico no patentable que constituye una
exclusion a la patentabilidad.

El objeto de la reivindicaciones 16, 21 y 23 no es patentable de acuerdo con el Art citado, ya
que se encabeza como un método, pero el Unico paso esencial de dicho método hace
referencia a: “plantar semillas”, “reproducir dichas células” o “poner en contacto dicho
insecto o el ambiente de dicho insecto con una cantidad efectiva de una composicion que
contiene una proteina insecticida Cry 1Ab y que contiene ademas una proteina insecticida
DIG-3", estos pasos son considerados procesos esencialmente bioldgicos, dado que se
refieren a la reproduccion y propagacion de especies vegetales o al proceso natural de
alimentacion del insecto. Si bien el solicitante obtuvo una composicion modificada con
proteinas de actividad insecticida el paso esencial de poner en contacto el insecto
corresponde a la necesidad del insecto de alimentarse, por lo cual el alcance de estas
reivindicaciones constituye una exclusion a la patentabilidad.

Aun cuando el capitulo reivindicatorio completo hace referencia a excepciones a la
patentabilidad, este despacho realizo la busqueda de documentos que anticipan esta
solicitud, por lo cual, en caso de que el solicitante desee hacer una modificacion a la materia
reclamada, es importante que tenga en cuenta que las proteinas Cry 1Ab y DIG-3, ya han
sido previamente divulgadas en el estado de la técnica como proteinas insecticidas, como se
relaciona en los documentos de la tabla siguiente:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

“Use of crylda in combination with
WO 201108463 crylbe for management of resistant 14/Julio/201

D1 . "
insects

“Insect resistance management with
D2 WO 2011075584 combinations of crylbe and crylf 26/Julio/2011
proteins”

“Transgenic plants expressing

D3 US 20050155103 lepidopteran-active delta-endotoxins”

14/Julio/2005

HOFTE H., et al, Eur. J. Biochem. Structural and functional analysis of a

D4 161,273-280 (1986) cloned delta endotoxin of Bac,lyllus 20/Agosto/1986
thuringiensis berliner 1715
D5 CA 2758885 Dig-3 insecticidal cry toxins 21/Octubre/2010
D6 WO 1999024581 Plant-optimized genes encoding 20/May0/1999
pesticidal toxins
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Sauka D., et al. Journal of Toxicity of Bacillus thuringiensis
Invertebrate Pathology 94 (2007) -endotoxins against bean shoot borer
D7 | 125-129. (Epinotia aporema Wals.) larvae, a 27/Octubre/2006
doi:10.1016/}.jip.2006.09.002 major soybean pest in Argentina
Gutierrez A., et al. Ecological
Modelling Volume 191, Issues 3— | “Physiologically based demographics
D8 4, 5 February 2006, Pages 346— of Bt cotton—pest interactions: I1. 05/ Eebrero/2006
359. Temporal refuges, natural enemy
doi:10.1016/j.ecolmodel.2005.06. interactions”
001
Gatehouse J. Plant Physiology,
o March 2008, \g;l? 146, pp. 881- “Biotechnological Prospects for Marzo/2008
www.plantphysiol.org/cgi/doi/10.1 Engineering Insect-Resistant Plants
104/pp.107.111096

El documento D1! divulga una invencién que incluye métodos y plantas para controlar
gusanos e insectos, dichas plantas comprenden una proteina insecticida Cry 1Da y Cry 1Be,
y varias combinaciones de otras proteinas comprendiendo este par de proteinas, para
retardar o prevenir el desarrollo de resistencia en insectos (Pag. 1, resumen [57]).
Adicionalmente divulga que dichas proteinas afiadidas pueden ser seleccionadas de un
grupo que consiste de Cr 2A, Cry 11, DIG-3 y Cry 1Ab. (P&g. 5, Parr. [0024])

El documento D22 divulga una invencién que se relaciona al uso conjunto de la toxinas Cry 1
Be y Cry 1Fa para evitar el desarrollo de resistencia hacia cualquiera de las estas por si
sola. Como se discute en mas detalle, la combinacién de este par de proteinas es
particularmente ventajosa, como no se conoce para ningun otro par de proteinas
combinadas, ya que provee altos niveles de resistencia no cruzada y puede reducir el
namero de proteinas o0 genes necesarios para combatir insectos que no presentan
resistencia (Pag. 1, resumen [57]). Adicionalmente se divulgan algunas de las
combinaciones preferidas como lo son: Cry 1 Fa junto con Cry 1 Be junto con otro gen o
toxina seleccionada del grupo que consiste de las proteinas CrylAB, Cry2Aa, Cryll y DIG-3
(Pag. 5, Parr. [2]).

El documento D3® divulga un gen para una proteina cristalina de Bacillus thuringiensis
berliner 1715 (bt2) que ha sido clonado en E. coli y conduce a la sintesis de una proteina de
130kDa (Bt2) la cual es toxica para las larvas de: Pieris bassicae y Manduca sexta.
Adicionalmente se divulga una comparacion de las secuencias de los aminoacidos
deducidos de dicha proteina Bt2 con las secuencias de proteinas cristalinas de B.
thuringiensis krustaki HD1, B. thuringiensis Krustaki HD73 y B. thuringiensis sotto, dicha
comparaciéon sugiere que ha existido recombinacién homéloga entre estos diferentes genes
durante la evolucion (Pag. 273, Resumen). Se divulga también una secuencia de
aminodacidos para la proteina Bt2 (Pag. 279, Fig. [6]).

El documento D4* divulga un nuevo acido nucleico sintético modificado de B. thuringiensis
que codifica segmentos de 0- endotoxinas que tienen actividad insecticida contra
lepidépteros. Este documento también divulga las proteinas cristalinas sintéticas codificadas
por estas nuevas secuencias de acidos nucleicos, los métodos para generar estos genes y
proteinas, asi como, los métodos para la expresion recombinante y la transformacion en el
huésped adecuado. Se divulgan las células huésped transformadas y las plantas
transgénicas que expresan la endotoxina modificada obtenida al alterar o mutar regiones
loop especificas entre las hélices a del dominio 1 de las proteinas cristalinas (dentro de las
cuales se incluye Cry 1C) para producir genes cry* recombinantes y las correspondientes
proteinas codificadas que poseen una mejor actividad insecticida. En una realizacion

En linea: http://www.google.com/patents/W02011084630A17?cl=en

En linea: http://www.google.com/patents/W02011075584A1?cl=en

En linea: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1432-1033.1986.th10443.x/pdf
En linea: http://www.google.com/patents/US20050155103
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preferida, se incluyen los nuevos segmentos de aminoacidos Cry 1C* y el acido nucleico cry
1C* que los codifica (Pag. 1, resumen [57]).

El documento D5° divulga toxinas Cry DIG-3, polinucleétidos que codifican tales toxinas y
plantas transgénicas que producen tales toxinas que son utiles para el control de plagas de
insectos. (Pag. 2, resumen [57]).

El documento D6° divulga métodos Utiles para el control de plagas y en particular plagas
vegetales, mas especificamente la invencién provee secuencias de nucledtidos vegetales
optimizadas que codifican toxinas pesticidas (de longitud completa y truncada). Las
secuencias de polinucleotidos truncadas pueden ser usadas para producir toxinas truncadas
o para la produccion de proteinas fusion (0 genes quiméricos). Las secuencias de
polinucledtidos de la invencion tienen ciertas modificaciones, comparadas con las
secuencias silvestres, que las hacen particularmente adecuadas para la expresion en
plantas. Empleando técnicas conocidas en el estado del arte, las secuencias de
polinucledtidos descritas pueden ser transferidas a platas para conferir resistencia.
Adicionalmente la invencidén provee secuencias de polinucleétidos optimizadas a plantas,
secuencias de polinucledtidos que codifican la porcion C-terminal de pro-toxinas que pueden
ser usadas con que codifican toxinas truncadas para producir toxinas de longitud completa.
Ademas, se proveen las secuencias preferidas de aminoacidos que son codificadas por las
secuencias de polinucleétidos optimizadas de esta invencion (Pag. 1, resumen [57]).Este
documento divulga una SEQ IDNO 2 para la proteina DIG-3 (Pag.23).

El documento D7’ divulga la toxicidad de siete prtoxinas Cry de Bacillus thuringiensis que
fueron probadas contra la larva Epinotia aporema, la principal peste de la soya en Argentina
y Sudamérica, las protoxinas mas activas fueron CrylAb y Cry 1Ac, con valores LCs de
0.55y 1.39 pg/ml, mientras las protoxinas CrylAa, y CrylBa, CrylCa, y Cry9Ca fueron
igualmente toxicas con un LCs, de 4pg/ml, mientras CrylDa no fue toxica. La actividad
sinérgica de diferentes mezclas de protoxinas fue analizada sin hallar evidencia de efecto
sinérgico, con la excepcion de la mezcla de las toxinas CrylBa/CrylDa que fue suavemente
sinérgica (Pag. 125, Resumen).

El documento D82 algoddn transgénico que expresa genes para la produccion de protoxinas
de la bacteria Bacillus thuringiensis (Bt) que es usada para el control de especies de
lepidopteros. Entre las mas exitosas aplicaciones es para el control del gusano rosado
(Pectinophora gossipiella Saunders (i.e. PBW)) en algodon irrigado del sureste de estados
unidos. (Pag. 191, Resumen)

El documento D9° divulga algodén (Gossypiym hirsutum) resistente a larvas de lepidépteros
(orugas) y maiz (Zea mays) resistente a larvas de lepidopteros y coledpteros (gusanos de la
raiz) que han sido ampliamente usados en la agricultura global y han conducido a
reducciones en el uso de pesticidas disminuyendo los costos de produccion. La fuente de
toxina insecticidas producida en plantas comerciales transgénicas es la bacteria del suelo
Bacillus thuringiensis (Bt). Cepas de Bt muestran especificidades diferenciales de actividad
insecticida hacia plagas, y constituyen un gran reservorio de genes que codifican proteinas
insecticidas, la cuales estan acumuladas en los cuerpos de inclusion cristalinos producidos
por la bacteria o en la esporulacion (proteinas Cry) o durante el crecimiento bacteriano
(Proteinas Vip). Los tres dominios de las proteinas Cry han sido extensivamente estudiados;
sus mecanismos de accion involucran un paso de activacion proteolitica, el cual ocurre en el
epitelio del intestino del insecto, después de la ingestion, seguido por la interaccién de uno o
mas dominios Il y Il con “receptores” sobre la superficie de las células del epitelio del
intestino, esta interaccion conduce a la oligomerizacion de la proteina y el dominio | es el

En linea: https://www.google.com/patents/CA2758885A1

En linea: http://www.google.com/patents/W01999024581A27cl=en

En linea: http://www.sciencedirect.com.ezproxy.unal.edu.co/science/article/pii/S0022201106001728
En linea: http://lwww.sciencedirect.com.ezproxy.unal.edu.co/science/article/pii/S030438000500301 7#
En linea: http://www.plantphysiol.org/content/146/3/881.full.pdf+html
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responsable por la formacién de un canal abierto a través de la membrana. Resultando en
un debilitamiento i6nico de la célula, conduciendo a la ruptura del intestino, proliferacion
bacteriana y la muerte del insecto. Sin embargo no todas las pestes son blanco de las
toxinas Bt empleadas y existe una necesidad para desarrollar soluciones a problemas
especificos, tales como una resistencia a las plagas chupadoras de savia y a las plagas
almacenadas en los productos. Ese documento revisa algunos desarrollos sobre la
estrategia basica Bt y la seleccion de métodos alternativos para combatir la resistencia del
insecto (Pag. 881, Resumen).
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-05-26

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Revisé: Sandra Carolina Crespo

Expediente 14-47170- -3 ler Art 45

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pis 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contacteno Bogotd D.C., Colombia
{,p) Ulllf:i%[.N[E'F!l:El'J R
NDUSTRIA ¥ TURISMO

Sefior ciudadano la entidad le ofrece |os siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Péagina web: www sic gov Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencién telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 14-047170

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos
utilizados)

Palabras clave utilizadas Insecticide proteins, Cry AND DIG-3

CLASIFICACIONES

UI‘INI-[IIEZFZI\IIDA,\A%?J,\LI\Q;-\EI_SA A01H 5/00, C12N 15/82, C 07K 14/415, C12 N 15/79, C12N 15/29
BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
Espacenet NCBI
Patenscope

Google academic

Google patents

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)

FUERON TENIDOS EN CUENTA
FOBEIGE] Anterioridades encontradas AR EL DR BN
examen o de . RELEVANCIA OFICINA COLOMBIANA
. para el examen o reportados en Reiv. L
Oficina reporte de (requisito que
, el examen de afectadas
BIEERE 6 busqueda(relacionarlos todos) Al
documentos 4 Sl NO
US 2010/0269223 21y 22 Novedad
EUROPEA |01/Mayo/2012
W02011/084630  [25 2 29 Y|nivel inventivo
USPTO US 83044604 123 Doble X
patentabilidad

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

US 2005015510 “Transgenic plants expressing lepidopteran-active delta-endotoxins” 14/Julio/2005

CA 2758885 Plant-optimized genes encoding pesticidal toxins 20/Mayo/1999

WO 1999024581 Toxicity of Bacillus thuringiensis -endotoxins against bean shoot borer
(Epinotia aporema Wals.) larvae, a major soybean pest in Argentina 27/Octubre/2006

Sauka D., et al. Journal of Invertebrate Pathology 94 (2007) 125-129. doi:10.1016/}.jip.2006.09.002
Physiologically based demographics of Bt cotton—pest interactions: Il. Temporal refuges, natural enemy
interactions 05/ Febrero/2006

Gutierrez A., et al. Ecological Modelling Volume 191, Issues 3-4, 5 February 2006, Pages 346—359.
doi:10.1016/j.ecolmodel.2005.06.001

Gatehouse J. Plant Physiology, March 2008, Vol. 146, pp. 881-887.
www.plantphysiol.org/cgi/doi/10.1104/pp.107.111096 “Biotechnological Prospects for Engineering Insect-
Resistant Plants” Marzo/2008

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Numero de depdsito / patente y N° de secuencia
% de identidad

(d?;:aQ sloDIi(z\iltSd) NCBI The Lens EMBL-EBI DDJB Genome Quest
CA 275888 (D5)/ SEQ
2 ID NO: 2 G1:315076091
100%
Gl: 315076091 (D4) /
1 (P4g. 279 Fig. [6])
99%




CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)

SegA Name Length

1 SEQ_ID_NO_1 1155

SeqB Name Length Score

2 SEQ_ID_NO_2 1256 54.98

CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignment

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_ 2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_TD_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_TD_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ ID NO 1
SEQ _ID_NO_2

SEQ_TD_NO_1
SEQ_ID_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_TD_NO_2

SEQ_ID_NO_1
SEQ_ID_NO_2

-~ --MDNNPNINECIPYNCLSNP - -EVEVLGGERIETGYTPIDIS- - -~~~ -~~~ -~ -| L
MTSNRKNENELINALSIPTVSNPSTQMNLSPDARIEDSLCVA EVNNI DPFVSASTVQTGI
Epoaw oy e srn

SLTQFLLSEF-VPGAGFVLGLVDITWGIFGPS- - -QWDAFLVQTEQLINQRIEEFARNQA
NIAGRILGVLGVPFAGQLASFYSFLVGELWPSGRDPWE IFLEHVEQLIRQOVTENTRNTA

pE, R s gy pa &3 ks wy o kE g gessE wyg & g EE

ISRLEGLSNLYQIYAESFREWEADPTHPALREEMRIQFNDMNSALTTAIPLFAVQNYQUP
IARLEG LGRGVRSYQQALET\JL DNRMDARSR SIILERYVALELDITTAIPLFRIRNQEVP
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Las secuencias reclamadas son de dos proteinas diferentes por lo que no presentan unidad de

invencion.
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