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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencidn PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo I
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/017749
Internacional

Fecha dg Presentacion 26 de febrero de 2015
Internacional

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

Descripcidn NC2016/0001704 8 de septiembre de 2016

Reivindicaciones: NC2016/0001704 8 de septiembre de 2016
NC2016/0001704 29 de noviembre de 2016

Dibujos: NC2016/0001704 8 de septiembre de 2016

Secuencias: NC2016/0001704 8 de septiembre de 2016

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/946,066

Fecha: 28 de febrero de 2014

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
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. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 20 del
capitulo reivindicatorio (Radicado NC2016/0001704 del 29 de noviembre de 2016).

Titulo de la solicitud: “EXPRESION ESPECiEICA DE RAiZ CONFERIDA POR
ELEMENTOS REGULATORIOS DE GEN QUIMERICO”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
secuencias regulatorias que mejoren la expresion de transgénes en plantas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una secuencia
de polinucledtido quimérico que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una sonda
polinucleotidica que comprende una identidad de secuencia de al menos 90% con
respecto a un complemento de SEQ ID NO: 1.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C12N 15/87, C12N 5/04, CO7H 21/04, AO1H 5/00.

4. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 D 486 literal(es) (a) — (d))

El objeto de la reivindicaciones 10 a 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
ya que reclaman: una célula, una planta, o una semilla, que son plantas o partes de
las mismas susceptibles de generar un organismo completo y por lo tanto constituyen
materia exceptuada de patentabilidad.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no es claro ya que su redaccion impide establecer el objeto de la solicitud, ya
gue se encabeza como un resultado a alcanzar, por lo cual se sugiere al solicitante
hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1. La reivindicacion 1 no es clara ya que se refiere a una secuencia de
polinucledtido quimérico que se define mediante la siguiente expresién: “‘que se
hibrida bajo condiciones rigurosas a una sonda (...) que comprende una
identidad de secuencia de al menos 90% (...)”, la cual se considera confusa en
su redaccion y parece hacer referencia a un resultado a alcanzar que no define
dicha molécula ya que la reivindicacion incluiria cualquier alternativa presente o
futura que llegue a dicho fin, sin dar ninguna caracterizacién estructural de la
molécula reclamada mas que una referencia a un porcentaje de identidad con
una secuencia de referencia. Se recuerda al solicitante que un polinucleétido
debe ser caracterizado estructuralmente por su secuencia completa de bases,
y que referir estructuras mediante resultados a alcanzar o porcentajes de
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identidad impide al examinador establecer la molécula reivindicada y distinguirla
de lo divulgado en el estado de la técnica.

2. Lareivindicacion 2 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion
ya que se refiere a un polinucleétido quimérico el cual se define mediante un
porcentaje de identidad de “al menos 90%” con respecto ala SEQ ID NO: 1, sin
embargo en los ejemplos divulgados no existe evidencia del desarrollo variantes
del polinucleétido SEQ ID NO: 1 (Pag. 53-98 del radicado NC2016/0001704 del
29 de noviembre de 2016). Se sugiere al solicitante emplear definiciones
estructurales precisas de las secuencias reivindicadas evitando el uso de
porcentajes de identidad, asi mismo restringir la reivindicacion a una razonable
generalizacion de las moléculas desarrolladas y evaluadas de manera que se
encuentren debidamente sustentadas.

3. Las reivindicaciones 5 a 7 no son claras ya que se refieren a un polinucleétido
quimérico, que comprende secuencias de ADN adicionales, de tipo transgén,
las cuales no son referenciadas estructuralmente. Se recuerda al solicitante que
un polinucledtido debe referir la secuencia completa de bases de todos sus
componentes, estas secuencias deben encontrarse adjuntas en un formato
aparte en la descripcion y deben referirse en las respectivas reivindicaciones.

4. Lareivindicacion 7 no se encuentra sustentada en el capitulo descriptivo, ya que
se refiere a una secuencia de polinucledtido quimérico que codifica un
polipéptido o un ARN pequefo, sin embargo en los ejemplos divulgados
solamente se evidencian constructos de polinucleétidos que expresan el gen
tcdA (Pag. 53-98 del radicado NC2016/0001704 del 29 de noviembre de 2016).
Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacibn a una razonable
generalizacion de los constructos desarrollados y evaluados de manera que se
encuentren debidamente soportados.

5. Las reivindicaciones 8 y 9 se refieren a un polinucleétido quimérico el cual se
define mediante las siguientes expresiones: ‘promueve la expresion que actiua
de forma preferente (...)” o “en donde la expresion que actua de forma
preferente en una raiz incluye (...)” que se consideran resultados a alcanzar que
no definen a dicha molécula puesto que la reivindicacién incluiria cualquier
alternativa presente o futura que llegue a dicho fin. Se sugiere reemplazar dicha
expresion por las caracteristicas técnicas estructurales que definen el
polinucleotido.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 28 de febrero de 2014, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US20040143868 | “Regulatory sequences for transgenic plants” 22/Julio//2004
D2 US20100041610 “Insecticidal toxin complex fusion proteins” 18/Febrero/2010
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El documento D1" divulga secuencias regulatorias derivadas del gen per5 que tienen
utilidad en biotecnologia vegetal (Pag.1, Resumen).

El documento D22 divulga proteinas de fusion que comprenden complejos con toxinas
insecticidas y los polinucledtidos que codifican estas proteinas fusion (Pag. 1,
Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una secuencia de polinucleétido quimérico que se
hibrida bajo condiciones rigurosas a una sonda polinucleotidica que comprende una
identidad de secuencia de al menos 90% con respecto a un complemento de SEQ ID
NO: 1 (...)” (Radicado NC2016/0001704 del 29 de noviembre de 2016).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Una secuencia de polinucleétido quimérico (Pég. 84, Rev. 1)

Una secuencia de ADN aislada seleccionada de:

a que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una
sonda polinucleotidica con identidad de secuencia
de al menos 90% con respecto a un complemento

do SEQ 1D NO: 1: 4215 bp de la SEQ ID NO 1 (Pag. 84, Rev. 1)

Una secuencia promotora per5 que comprende los
nucleotidos 2532-4148 bp, 2532-4200 bp o 2532-

Las caracteristicas esenciales de la secuencia de polinucleétido quimérico de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el cual
ensefia, una secuencia de ADN aislada seleccionada de un promotor per5 que
comprende los nucledtidos 2532-4148 bp, 2532-4200 bp 0 2532-4215 bp de la SEQ ID
NO 1 (Pag. 84, Rev. 1), en donde los nucleétidos 2431 a 4081 de la SEQ ID NO: 1 del
documento D1, presentan una identidad del 90,9% con la SEQ ID NO: 1 de la solicitud,
como se evidencia en la Figura 1. En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de
novedad, segun lo divulgado en el documento D1.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 1 ~ mmmm oo oo ACCACTGTTGTAACTTGTAAGCCACTAGC
US 2004 0143868 Al 1 TTTGTCTAGACAATGATATACATAGATAAAAACCACTGTTGTAACTTGTAA--CACTAGC

R R R R R * kK kK Kk Kk

TCACGTTCTCCATGAGCTCTTCTCTCTGCTGTTTCTTCCTCTGCTAACTGCGTTATGATA
TCACGTTCTCCATGAGCTCTTCTCTCTGCTGTTTCTTCCTCTGCTAACTGC--TATGATA

R R R R R R R R R R R R R R * Kk Kk kK Kk Kk

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

TGACGTCGTATAAATAATCTCACAATACTTCCTTATTTTCAGCATGGCCTCTTTTATGTT
TGACGTCGTATAAATAATCTCACAATACTTCCTTATTTTCAGCATGGCCTC--TTATGTT

R R R R R R R R R R R R R R R R R R * Kk Kk kK Kk Kk

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

TATTTAACAGTAGCAACCAACGCCGCTCGATGTTTCCTTCAAGAAACGGCCACTCACTAT
TATTTAACAGTAGCAACCAACGCCGCTCGATGTTTCCTTCAAGAAACGGC--CTCACTAT

R R R R R R R R R R R R SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R R RS RS * Kk kK kK Kk Kk

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1 GTGGTGTGCAGAAGAACAAATGTAAGCAGCTCCTACAGGTACCAGTAGTCATGTCAGTGT

1 https://www.google.com/patents/US20040143868
2 http://www.google.sr/patents/US20100041610
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SEQ ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1
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US_2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

GTGGTGTGCAGAAGAACAAATGTAAGCAGCTCCTACAGGTACCAGTAGTCA--TCAGTGT

Rk kb kb b b b b b b b b S b b b R ik KKk KKK KK

GGAAGCTTTCCAACCAACGCCTCCTTCGAGGAACCTGGTCGTGCTGACATGAATGTAGGC
GGAAGCTTTCCAACCAACGCCTCCTTCGAGGAACCTGGTCGTGCTGACATG--TGTAGGC

Rk kb kb b b b b b b b b b b b ik i R i I K kKKK KK

CATGCAAGCACAAGCACCTAACGCGAATCATCACGACGCGCCGTGTACTGGGCGTTGGTA
CATGCAAGCACAAGCACCTAACGCGAATCATCACGACGCGCCGTGTACTGG--GTTGGTA

Rk kb kS b b b b b bk KKk KKK KK

CATCACACCCCGCGTTTGACCTGATCGGAAGCATGCGTGTGTGTTGGCTGCAGGACCGGC
CATCACACCCCGCGTTTGACCTGATCGGAAGCATGCGTGTGTGTTGGCTGC--GACCGGC

Rk kb ki kS kb b S i i KKk KKK KK

TATAGGTTTCCTGCATTGGACAGCAGAAGCCAGTCATGTTAGGCACTCACGCGCTCCTGC
TATAGGTTTCCTGCATTGGACAGCAGAAGCCAGTCATGTTAGGCACTCA--CGCTCCTGC

Rk kb kb S S KKK KKK KKK

CGTTTGATGAATCATCCGGTCTTTCGTATTGATCACTAGTTCACTACGCTGATATAGCAA
CGTTTGATGAATCATCCGGTCTTTCGTATTGATCACTAGTTCACTACGCTG--ATAGCAA

ER R Rk kI K kKKK KK

ATTTTAAGATGTGAAACCACGAGACGAGCGATAAATCTTAGACGTTACCTATCCATATGA
ATTTTAAGATGTGAAACCACGAGACGAGCGATAAATCTTAGACGTTACCTA--CATATGA

ER R R Rk i KKKk kKKK

AGCTTGTGCGAAAAAAAGGCGTGCCGCTGTAGCATCATTCGTATACACTTTTGTCCCCAA
AGCTTGTGCGAAAAAAAGGCGTGCCGCTGTAGCATCATTCGTATACACTTT--TCCCCAA

ER R R Rk I S I Kk kKK kK

AGACAGGGATACGAATCCATGCTCGACAGAACCCTCCCTTCCCTGCAGATAACGACACTT
AGACAGGGATACGAATCCATGCTCGACAGAACCCTCCCTTCCCTGCAGATA--GACACTT

ER R R R R R I R * Kk kKK kK

AAGTATAACAAAAGTAGTTGGATTATTTCAGAAGCAAAATCTCACTTTTCGCTGGCCTTT
AAGTATAACAAAAGTAGTTGGATTATTTCAGAAGCAAAATCTCACTTTTCG--GGCCTTT

ER R R R * Kk kK kKK

TTGTACTTTGGTTACTTGAGTTCAGACAGTGTATGCTATATTGTCATGTGCTGCGTAAGG
TTGTACTTTGGTTACTTGAGTTCAGACAGTGTATGCTATATTGTCATGTGC--CGTAAGG

RR R R R Ik I I I R I E S E b b b b b b E E S h E E E E S h S b E h E I b SE E Sh b 3E * ok k kK kK

TTTAAATATGGTTCGACAAATATATCAGTATATCACTACTTTGTTATGGGTGGGGCCTAG
TTTAAATATGGTTCGACAAATATATCAGTATATCACTACTTTGTTATGGGT--GGCCTAG

R R R Rk R I R I R I S R E E S R S h E E R R S E Ik E I b SR E SE S E * Kk kK kK Kk

CACAAACTTGATACAGCTAGGATAAAGTTAGAACGATGACTGATCTACTGTAAAGCGACA
CACAAACTTGATACAGCTAGGATAAAGTTAGAACGATGACTGATCTACTGT--AGCGACA

R R R R R R R R R R R R R R R R I R R R E S * Kk kK Kk Kk Kk

CCTGTCCTGTTATGGTAGTTTAAGTCCATTCCTGGACGACTCCAGATCCAGGATATGATG
CCTGTCCTGTTATGGTAGTTTAAGTCCATTCCTGGACGACTCCAGATCCAG--TATGATG

R R R R R R R R R R R R R R R R * Kk Kk kK Kk Kk

CTGTTACATAATGCGATTGTTCACAATAAAATTGCATGATGTTCTTCTACTCTTTAGGCA
CTGTTACATAATGCGATTGTTCACAATAAAATTGCATGATGTTCTTCTA--CTTTAGGCA

R R R R R R R R R R R R R R R R * kK kK kK KKk

GTTTTGTTCAACAGGCAAGTTGCATAATGCATGTGCATATATGAGCAGCATAATCATCAA
GTTTTGTTCAACAGGCAAGTTGCATAATGCATGTGCATATATGAGCAGCAT--TCATCAA

R R R R R R EEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SRS R * kK kK kKk

TTAATCATAGGTTCGTCATTTTAGTTTCACTCCTTCACATTATTCCAGCCCTTGAAGAAA
TTAATCATAGGTTCGTCATTTTAGTTTCACTCCTTCACATTATTCCAGCCC--GAAGAAA

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SR * kK kK kKk

AATGTAGCAGTGCTTGCTGTTTAATAAGTGGCAGAGCTGTTTTCACTCCACCTACGCTTG
AATGTAGCAGTGCTTGCTGTTTAATAAGTGGCAGAGCTGTTTTCACTCCAC--ACGCTTG

AR RS S EEEREEEEREEEEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREEEE SR * kK kK Kk Kk

TCTAGGACCAAAATTTTAATCTGTCACTTTGAGCTAAAACTGAAGCACCAAACCGCTACA
TCTAGGACCAAAATTTTAATCTGTCACTTTGAGCTAAAACTGAAGCACCAA--CGCTACA

AR RS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R SR * ok kK kK Kk

AAAGAACGTAGGAGCTGAATTGTAACTTGATGGGATTACTATAGCAGTTGCTACAGTTCT
AAAGAACGTAGGAGCTGAATTGTAACTTGATGGGATTACTATAGCAGTTGC--CAGTTCT

AR SRS EEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREEEEEEEREEEE SR * kK kK k Kk
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SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

AGCTAGCTACCTTATTCTATACGCATCACCCTAACAACCCGGCTGACTGCTGCATCTGAC
AGCTAGCTACCTTATTCTATACGCATCACCCTAACAACCCGGCTGACTGCT--ATCTGAC

EEEE R R R EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SR * kK kK Kk Kk

SEQ ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

CCCACCGTCCCCTGCTCCAAACCAACTCTCCTTTCCTTGCATGCACTACACCCACTTCCT
CCCACCGTCCCCTGCTCCAAACCAACTCTCCTTTCCTTGCATGCACTACA--CACTTCCT

LR R E SRR SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R R RS RS * Kk kK kK Kk Kk

SEQ_ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

GCAGCTATATATACCACCATATGCCCATCTTATGAAACCATCCACAAGAGGAGAAGAAAC
GCAGCTATATATACCACCATATGCCCATCTTATGAAACCATCCACAAGAG--GAAGAAAC

LR SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R EE SRS * kK kK kK Kk

SEQ ID NO 1
US_2004_ 0143868 Al 1

AATCAACCAGCAACACTCTTCTCTTATAACATAGTACAGCGAAGGTAACTCACGGTACCC
AATCAACCAGCAACACTCTTCTCTTATAACATAGTACAGCGAAGGTAACTCATGGCAACT

AR R SRS E R R EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R EE R R R R R RS RS IS S .

SEQ ID NO 1 T o o
US 2004 0143868 Al 1 TCCATGGGTTGTCTCGTCTTGCTCTGCCTTGTTTCTTCTCTCCTTCCCAGTGCCGTCCTT

Figura 1. Alineamiento entre las SEQ ID NO: 1 de la solicitud (SEQ_ID_NO_1) y un fragmento de
la SEQ ID NO: 1 del documento D1 (US_2004_0143868_A1_1) mediante el servidor MUSCLE
Clustal W.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 5 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo al polinucleétido quimérico de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
Nno son nuevas.

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 6 consiste en: “La secuencia de polinucledtido quimérico de la
reivindicacion 5, en donde el transgén es tcdA.” (Radicado NC2016/0001704 del 29 de
noviembre de 2016).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un casete génico | Un  polinucleétido  que
Una secuencia de polinucleétido quimérico | recombinante que | codifica una proteina de

comprende: (Pag. 84, Rev. 5) | fusion (Pag. 18, Rev. 18)

un promotor operable en

respecto a un complemento de SEQ ID NO:
1;

- . - . maiz (Pag. 84, Rev. 5) en
a que se hibrida bajo condiciones rigurosas :
. - . X donde la secuencia | Que comprende un
a una sonda polinucleotidica con identidad - .
, o promotora es per5 que | promotor heterélogo Unido
de secuencia de al menos 90% con ” .
comprende los nucledtidos | operablemente (Pag. 18,

2532-4148 bp, 2532-4200 bp
02532-4215 bp de la SEQ ID
NO 1 (P4g. 84, Rev. 1)

Rev. 19)

Que se encuentra operativamente unida a
un transgén que es tcdA

Un gen de interés unido
operablemente a las
secuencias no transcritas

(Pag. 84, Rev. 5).

Y comprende un gen que
codifica una toxina con al
menos un 95% de identidad
con la toxina TcdA (SEQ ID
NO: 25) (Pag. 17, Rev. 2)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencidn
definida en la reivindicacion 6 porque divulga, un casete génico recombinante que
comprende un promotor operable en maiz (Pag. 84, Rev. 5) en donde la secuencia
promotora es per5 que comprende los nucleétidos 2532-4148 pb, 2532-4200 pb o
2532-4215 pb de la SEQ ID NO 1 (Pag. 84, Rev. 1) y un gen de interés unido
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operablemente a las secuencias no transcritas (Pag. 84, Rev. 5), en donde dicho gen
de interés puede ser un gen que codifique una proteina insecticida (Pag. 85, Parr.
[0083]) y en donde los nucledtidos 2431 a 4081 de la SEQ ID NO: 1 del documento
D1, presentan una identidad del 90,9% con la SEQ ID NO: 1 de la solicitud, como se
evidencia en la Figura 1.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
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SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US 2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO_1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO_1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO_1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ_ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_ 2004 0143868 Al 1

SEQ ID NO 1
US_2004 0143868 Al 1

——————————————————————————————— ACCACTGTTGTAACTTGTAAGCCACTAGC
TTTGTCTAGACAATGATATACATAGATAAAAACCACTGTTGTAACTTGTAA--CACTAGC

R R R R R R R * kK kK Kk Kk

TCACGTTCTCCATGAGCTCTTCTCTCTGCTGTTTCTTCCTCTGCTAACTGCGTTATGATA
TCACGTTCTCCATGAGCTCTTCTCTCTGCTGTTTCTTCCTCTGCTAACTGC--TATGATA

R R R R R R R R R R R R R R * Kk Kk kK Kk Kk

TGACGTCGTATAAATAATCTCACAATACTTCCTTATTTTCAGCATGGCCTCTTTTATGTT
TGACGTCGTATAAATAATCTCACAATACTTCCTTATTTTCAGCATGGCCTC--TTATGTT

R R R R R R R R R R SRR R R R R R R R EEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R RS R * Kk Kk kK Kk Kk

TATTTAACAGTAGCAACCAACGCCGCTCGATGTTTCCTTCAAGAAACGGCCACTCACTAT
TATTTAACAGTAGCAACCAACGCCGCTCGATGTTTCCTTCAAGAAACGGC--CTCACTAT

LR EEE SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SRS * Kk kK kK Kk Kk

GTGGTGTGCAGAAGAACAAATGTAAGCAGCTCCTACAGGTACCAGTAGTCATGTCAGTGT
GTGGTGTGCAGAAGAACAAATGTAAGCAGCTCCTACAGGTACCAGTAGTCA--TCAGTGT

EEEEE R RS EEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R R R R R * Kk Kk kK KKk

GGAAGCTTTCCAACCAACGCCTCCTTCGAGGAACCTGGTCGTGCTGACATGAATGTAGGC
GGAAGCTTTCCAACCAACGCCTCCTTCGAGGAACCTGGTCGTGCTGACATG--TGTAGGC

AR SRS E SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R R R R R R R * kK kK Kk Kk

CATGCAAGCACAAGCACCTAACGCGAATCATCACGACGCGCCGTGTACTGGGCGTTGGTA
CATGCAAGCACAAGCACCTAACGCGAATCATCACGACGCGCCGTGTACTGG--GTTGGTA

AR SRS E SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R R R R R R * kK kK k Kk

CATCACACCCCGCGTTTGACCTGATCGGAAGCATGCGTGTGTGTTGGCTGCAGGACCGGC
CATCACACCCCGCGTTTGACCTGATCGGAAGCATGCGTGTGTGTTGGCTGC--GACCGGC

RS ES S EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R E R R R SR * kK kK Kk Kk

TATAGGTTTCCTGCATTGGACAGCAGAAGCCAGTCATGTTAGGCACTCACGCGCTCCTGC
TATAGGTTTCCTGCATTGGACAGCAGAAGCCAGTCATGTTAGGCACTCA--CGCTCCTGC

R R T kR S e Kok Kk ok ok k ok kk

CGTTTGATGAATCATCCGGTCTTTCGTATTGATCACTAGTTCACTACGCTGATATAGCAA
CGTTTGATGAATCATCCGGTCTTTCGTATTGATCACTAGTTCACTACGCTG--ATAGCAA

KA KA A AR A A A A KA KA A I A KA KA A A A KA KA A I A KA KA K FA KA KA K I A KA KKK * ok k ok kK Kk

ATTTTAAGATGTGAAACCACGAGACGAGCGATAAATCTTAGACGTTACCTATCCATATGA
ATTTTAAGATGTGAAACCACGAGACGAGCGATAAATCTTAGACGTTACCTA--CATATGA

Kk kK ok ok ko k ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ke sk ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok k ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * ok Kk ok kK Kk

AGCTTGTGCGAAAAAAAGGCGTGCCGCTGTAGCATCATTCGTATACACTTTTGTCCCCAA
AGCTTGTGCGAAAAAAAGGCGTGCCGCTGTAGCATCATTCGTATACACTTT--TCCCCAA

RAR R Rk ki kb kb kR Rk R R kKKK KKK

AGACAGGGATACGAATCCATGCTCGACAGAACCCTCCCTTCCCTGCAGATAACGACACTT
AGACAGGGATACGAATCCATGCTCGACAGAACCCTCCCTTCCCTGCAGATA--GACACTT

RAR R Rk kb bk Rk kb b b b R R S R KKKk KKK

AAGTATAACAAAAGTAGTTGGATTATTTCAGAAGCAAAATCTCACTTTTCGCTGGCCTTT
AAGTATAACAAAAGTAGTTGGATTATTTCAGAAGCAAAATCTCACTTTTCG--GGCCTTT

RR R Rk kb kb kb b bk b R R b b Rk R S KKKk KKK K

TTGTACTTTGGTTACTTGAGTTCAGACAGTGTATGCTATATTGTCATGTGCTGCGTAAGG
TTGTACTTTGGTTACTTGAGTTCAGACAGTGTATGCTATATTGTCATGTGC--CGTAAGG

RR R Rk kb kb kb b b b b kR b b b Rk KKk Kk KKK K

TTTAAATATGGTTCGACAAATATATCAGTATATCACTACTTTGTTATGGGTGGGGCCTAG
TTTAAATATGGTTCGACAAATATATCAGTATATCACTACTTTGTTATGGGT--GGCCTAG

RR R Rk ki kb kb kb b b b b R b b bk kR KKKk KKK K

CACAAACTTGATACAGCTAGGATAAAGTTAGAACGATGACTGATCTACTGTAAAGCGACA
CACAAACTTGATACAGCTAGGATAAAGTTAGAACGATGACTGATCTACTGT--AGCGACA

RR R Rk kb b b bk b b b b b b R b bk kb e KKk KKK KK
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SEQ ID NO 1 CCTGTCCTGTTATGGTAGTTTAAGTCCATTCCTGGACGACTCCAGATCCAGGATATGATG
US 2004 0143868 Al 1 CCTGTCCTGTTATGGTAGTTTAAGTCCATTCCTGGACGACTCCAGATCCAG--TATGATG
- - - KAk kA KA A KA A KA XK AR K AR K AR K AR KA KAAKAAKAAKAA KA A KA A KA XK Kk Ak kA K
SEQ ID NO 1 CTGTTACATAATGCGATTGTTCACAATAAAATTGCATGATGTTCTTCTACTCTTTAGGCA
US 2004 0143868 Al 1 CTGTTACATAATGCGATTGTTCACAATARAATTGCATGATGTTCTTCTA--CTTTAGGCA
- - - KAk kA KA KA A KA A KA A K AAKAA K AR K AR K AAKAAKAAKAA KA A KA AR kA Kk x KA K
SEQ ID NO 1 GTTTTGTTCAACAGGCAAGTTGCATAATGCATGTGCATATATGAGCAGCATAATCATCAA
US 2004 0143868 Al 1 GTTTTGTTCAACAGGCAAGTTGCATAATGCATGTGCATATATGAGCAGCAT-~TCATCAA
- - - KAk kA KA A KA A KA XK AA K AR K AR K AR KA KAAKAAKAAKAAKAA KA A KA XK Kk Ak kA K
SEQ ID NO 1 TTAATCATAGGTTCGTCATTTTAGTTTCACTCCTTCACATTATTCCAGCCCTTGAAGAAA
US_ 2004 0143868 Al 1 TTAATCATAGGTTCGTCATTTTAGTTTCACTCCTTCACATTATTCCAGCCC--GAAGARA
- - - KAk kA kA A KA A KA A KA A K AR K AA K AR KA KAAKAA KA AR AA K AR KA A KA XK Kk Ak xK
SEQ_ID_NO_l AATGTAGCAGTGCTTGCTGTTTAATAAGTGGCAGAGCTGTTTTCACTCCACCTACGCTTG
US 2004 0143868 Al 1 AATGTAGCAGTGCTTGCTGTTTAATAAGTGGCAGAGCTGTTTTCACTCCAC--ACGCTTG
- - - R I I L I I I T T T T T T
SEQ_ID_NO_l TCTAGGACCAAAATTTTAATCTGTCACTTTGAGCTAAAACTGAAGCACCAAACCGCTACA
US 2004 0143868 Al 1 TCTAGGACCAAAATTTTAATCTGTCACTTTGAGCTAAAACTGAAGCACCAA--CGCTACA
- - - - R R i I I I i i i i i I I e i b b b I I I I i I I b b b b b i I I b b b b b b i * kK Kk kK ok
SEQ_ID_NO_l AAAGAACGTAGGAGCTGAATTGTAACTTGATGGGATTACTATAGCAGTTGCTACAGTTCT
US 2004 0143868 Al 1 AAAGAACGTAGGAGCTGAATTGTAACTTGATGGGATTACTATAGCAGTTGC--CAGTTCT
- - - - Ak Ak A hkhkhkhhhhhkhkhkhAhkdrdhhhhhhhkhkhrr kb hdhhhkhkrr kb hkhkhhkhhxxxx * ok ok kK kk
SEQ_ID_NO_l AGCTAGCTACCTTATTCTATACGCATCACCCTAACAACCCGGCTGACTGCTGCATCTGAC
US 2004 0143868 Al 1 AGCTAGCTACCTTATTCTATACGCATCACCCTAACAACCCGGCTGACTGCT--ATCTGAC
- - - - R S B R i i I I I i I i I I I i I I i i I I I I I b b b b b i i * Kk Kk Kk kK k
SEQ ID NO_1 CCCACCGTCCCCTGCTCCAAACCAACTCTCCTTTCCTTGCATGCACTACACCCACTTCCT
US 2004 0143868 Al 1 CCCACCGTCCCCTGCTCCAAACCAACTCTCCTTTCCTTGCATGCACTACA--CACTTCCT
R S S S R I I I I I i I I i I i b b i i g * ok ok kk ok ok ok
SEQ ID NO_1 GCAGCTATATATACCACCATATGCCCATCTTATGAAACCATCCACAAGAGGAGAAGARAAC
U572OO4701438687A171 GCAGCTATATATACCACCATATGCCCATCTTATGAAACCATCCACAAGAG--GAAGAAAC
R L T R T T T T T ey
SEQ ID NO_1 AATCAACCAGCAACACTCTTCTCTTATAACATAGTACAGCGAAGGTAACTCACGGTACCC
U572OO4701438687A171 AATCAACCAGCAACACTCTTCTCTTATAACATAGTACAGCGAAGGTAACTCATGGCAACT
Kk R Kk kK kR Kk kK h kX Kk kX Kk kX Kk ok Xk kX Kk ok kk ok kk ok k ok k ok kkxkkxkk *k * *
SEQ ID NO 1 P m e m e
US_2004_0143868_Al 1 TCCATGGGTTGTCTCGTCTTGCTCTGCCTTGTTTCTTCTCTCCTTCCCAGTGCCGTCCTT

Figura 1. Alineamiento entre las SEQ ID NO: 1 de la solicitud (SEQ_ID_NO_1) y un fragmento de
la SEQ ID NO: 1 del documento D1 (US_2004_0143868_A1_1) mediante el servidor MUSCLE
Clustal W.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 6 y el casete génico
recombinante divulgado en el documento D1 consiste en que la secuencia de
polinucledtido quimérico de la solicitud se encuentra operativamente unida a un
transgeén tcdA.

No es posible establecer un efecto técnico asociado a una secuencia de polinucleétido
quimérico operativamente unida a un transgén tcdA, en razén a que no se suministra
la secuencia de nucledtidos de constructo quimérico, por lo que no es posible asociar
las pruebas técnicas de los constructos estructuralmente descritos y evaluados en los
ejemplos divulgados con un constructo como se caracteriza en la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar el polinucleétido quimérico conocido en D1 para
obtener un polinucledtido alternativo que comprenda un transgén tcdA.

Sin embargo, un polinucledtido que codifica una proteina de fusion (Pag. 28, Rev. 18)
que comprende un promotor heterélogo unido operablemente (Pag. 28, Rev. 19) a un
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gen que codifica una toxina con al menos un 95% de identidad con la toxina TcdA (SEQ
ID NO: 25) (Pag. 17, Rev. 2), ya habia sido divulgado en el documento D2 que
menciona que los elementos regulatorios de los polinucledtidos pueden comprender
promotores activos en ciertos estadios del desarrollo vegetal o en ciertos 6rganos o
tejidos, asi por ejemplo se incluyen promotores especificos de la raiz (Pag. 16, Parr.
[0215]), asi mismo menciona que los polinuclettidos pueden ser optimizados para la
expresion en plantas por lo que pueden presentar algun grado de variacion en su
identidad de secuencia con las secuencias descritas (Pag. 7, Parr. [0134]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
transgén que codifique una proteina tcdA como el del documento D2 en el
polinucledtido quimérico como el divulgado en el documento D1, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 6 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 7 a 9 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 6 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1,2y5 Novedad
D1 US20040143868
6-9 Nivel Inventivo
D2 US20100041610 6-9 Nivel inventivo

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 de la fecha de notificacién de la presente comunicaciéon. 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 llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidn a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicaciéon de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,

notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

Cﬁ?a %EGCJBQ%G'Q.BF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)

Elaborado: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ.
Revisado: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ.
Aprobado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA.
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