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

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/US2014/071628
Internacional

Fecha de Presentacion 19 de diciembre de 2014
Internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcién NC2016/0000063 19 de julio de 2016
Reivindicaciones: NC2016/0000063 19 de julio de 2016
NC2016/0000063 26 de diciembre de 2016
Dibujos: NC2016/0000063 19 de julio de 2016
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/919,322

Fecha: 20 de diciembre de 2013

2. Analisis de la Prioridad

Esta oficina ratifica que la prioridad US 61/919,322 del 20 de diciembre de 2013 no
divulga las SEQ ID NO 120 a SEQ ID NO 134, por lo tanto, para todas aquellas
reivindicaciones que refieran a dichas secuencias, el estado de la técnica se
determinara teniendo en cuenta la fecha de presentacion internacional 25 de junio de
2015.

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, solo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
15 del capitulo reivindicatorio (Radicado NC2016/0000063 del 26 de diciembre de
2016).

Titulo de la solicitud: “RAS OPUESTO (ROP) Y MOLECULAS DE ACIDO NUCLEICO
RELACIONADAS QUE CONFIEREN RESISTENCIA A PLAGAS DE
COLEOPTEROS Y HEMIPTEROS” (Rad. NC2016/0000063 del 19 de julio de 2016).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de identificar
secuencias de genes diana en insectos plaga de coledpteros y/o hemipteros, para
proporcionar un efecto protector a la planta o cultivo.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una molécula
de acido ribonucleico de doble cadena que comprende al menos 15 nucledtidos
contiguos codificados por un polinucleétido seleccionado del grupo que consiste de
las secuencias SEQ ID No. 1, 115, 120, 122, 124, 126, 131 y 133, correspondientes
al gen ROP (RAS opposite), con el fin de inhibir la expresion génica mediada por
ARN interferente y que proporciona un efecto protector en la planta contra insectos
coledpteros y/o hemipteros en los cultivos de maiz y/o soya.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AO1H 5/00, CO7H 21/02, C12N 15/11, C12N 15/82.

4. No es unainvencion (Art. 15 D 486 literal (b))

El objeto de las reivindicaciones 12, 14 y 15 no se considera una invencién, de
acuerdo con el art. 15 literal b) de la D486, toda vez que se hace referencia a un
método para el control de plagas agricolas que comprende como Unico paso
“alimentar (...) una plaga de insecto”’, lo cual corresponde a un proceso
esencialmente biolégico y natural de dichos insectos, el cual no es susceptible de
patentabilidad.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no refleja apropiadamente el objeto de la solicitud porque se hace mencién a
"MOLECULAS DE ACIDO NUCLEICO RELACIONADAS", lo que incluye tanto
moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) como &cido ribonucleico (ARN),
cuando la solicitud hace referencia a moléculas de ARN de doble cadena; por lo
anterior se sugiere al solicitante hacer la correccién necesaria.

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

* El capitulo reivindicatorio no es claro dado que presenta multiples errores en la
numeracion y en la asociacion entre las reivindicaciones independientes y
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dependientes; incluso se presentan reivindicaciones sin dicha numeracién. Se
sugiere realizar las modificaciones y/o aclaraciones pertinentes. De la misma manera
se sugiere utilizar un mismo término para referir al ARN de doble cadena puesto que
se utiliza indistintamente este término con otros, por ejemplo ARNcc, ARNds, RNA,
entre otros.

» Las reivindicaciones 1 a 3 no son claras cuando se hace referencia a la molécula de
ARN con términos como “primer”, “segundo” y “tercer” polirribonucleétido, puesto que
no se puede determinar con facilidad si se estd haciendo referencia a varias
moléculas de ARN interferente o si es a diferentes partes o regiones de una misma

molécula de ARN de doble cadena. Se sugiere realizar las correcciones pertinentes.

 La reivindicacion 1 no es clara ni concisa puesto que hace referencia a “por lo
menos 15 nucledtidos contiguos del polirribonucleotido codificado” 1o cual es
impreciso y abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas por el
solicitante, lo cual no permite distinguir el objeto de la solicitud del estado de la
técnica. Se le sugiere al solicitante restringir de una manera razonable el objeto de la
solicitud a lo que se encuentre debidamente sustentado en el capitulo descriptivo.

* Las reivindicaciones 1, 6 y 7 no son claras puesto que hacen referencia a que el
ARN de doble cadena es codificado por un polinucleétido seleccionado del grupo
SEQ ID NO. 1, 11, 120, 122, 124, 126, 131, 133, o SEQ ID No. 3, 4, 114, 119, 128, o
SEQ ID NO. 13 a 15, respectivamente, sin embargo se evidencia que la codificacién
del ARN de doble cadena se obtiene de las secuencias SEQ ID NO. 13 y 14, que
corresponden a las secuencias formadoras o codificadoras del ARN de doble cadena;
la secuencia SEQ ID NO. 15 corresponde a un gen no presente en ninguno de los
organismos blanco. Se sugiere hacer la aclaracién y ajuste pertinente.

* La reivindicacion 2 no es clara puesto que redunda en el contenido de la
reivindicacion independiente (1) y utiliza abreviaciones que no se han indicado o
definido previamente.

 La reivindicacion 3 incluye el uso de la abreviacion “ds ARNds RNA”, la cual se
considera un error tipografico y se sugiere ser corregida.

* La reivindicacion 4 no es clara puesto que menciona que el ARN de doble cadena
se compone de un acido nucleico analogo; no obstante, no se hace mencion a que
tipo especifico de acido nucleico analogo o la modificacion que estos llevarian para
ser considerados analogos, lo cual podria conferir otras caracteristicas al ARN de
doble cadena en mencion y deben ser descritas teniendo en cuenta lo sustentado en
el capitulo descriptivo.

 La reivindicacién 9 repite en su totalidad el contenido de la reivindicatoria 6. Se
sugiere corregir o eliminar esta reivindicacion por tanto que su contenido ha sido
declarado previamente.

* Las reivindicaciones 8 y 10 describen la misma caracteristica asociada al objeto
descrito por la reivindicatoria 1. Se sugiere realizar la aclaracion correspondiente.

* La reivindicacion 11 y 13 hacen referencia a una reivindicacion que no esta
contenida en el capitulo reivindicatorio.
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
prioridad: 20 de diciembre de 2013, y se encontrd (encontraron) el (los) siguiente(s)
documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Compositions and methods for
D1 uUS2012164205 control of insect infestations in 2012-06-28
plants”

“Nucleic acid sequences from

drosophila melanogaster that

encode proteins essential for
viability and uses thereof”

D2 US2007003926 2007-01-04

El documento D1' divulga la inhibicién especifica de secuencias codificantes
utilizando ARN de doble cadena o ARN interferentes para el control de plagas (Pag.
1, Parr. [0002]), las cuales pueden estar incluidas en secuencias de ADN
recombinante y que pueden ser transcritas a moléculas de ARN de doble cadena en
células vegetales transformadas genéticamente, para inhibir la expresién de un gen
diana o blanco en una plaga agricola (Pag. 4, Parr. [0022]), la cual puede ser
Diabrotica virgifera virgifera (Pag. 3, Parr. [0014], [0015], Pag. 17, [0131]), u otros
coleopteros, dipteros y hemipteros (Pag. 24, Parr. [0193]).

El documento D22 divulga secuencias de acidos nucleicos que codifican para
proteinas esenciales para la viabilidad en Drosophila melanogaster y que pueden ser
utilizadas como blancos insecticidas debido a su esencialidad (Pag. 1, Parr. [0002]),
entre los cuales se indica el gen ROP (o RAS opposite) (Pag. 5, Tabla 1, SEQ ID No.
144 - 145).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una molécula de acido ribonucleico de doble cadena
(ARN) caracterizada por un primer polirribonucledtido que consiste en por al menos
15 nucledtidos contiguos del polirribonucledtido codificado por un polinucledétido
seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO. 1, SEQ ID NO. 115, SEQ ID NO.
120, SEQ ID NO. 122, SEQ ID NO. 124, SEQ ID NO. 126, SEQ ID NO. 131, y SEQ
ID NO. 133, en el que el primer polirribonucledtido se hibrida a un segundo
polirribonucledtido que es el complemento o complemento inverso del primer
polirribonucleodtido” (Radicado N°. NC2016/0000063 26 de diciembre de 2016).

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

'https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2012164205A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20120628&
DB=&locale=#
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2007003926A1&KC=A1&FT=D#
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Caracteristicas esenciales D1 D2

Un método para

identificar un
compuesto que
Una molécula de acido | Una composicion | inhiba la actividad
ribonucleico de doble cadena | pesticida comprendiendo | de una proteina
(ARN) caracterizada por ARN de doble cadena esencial para la
viabilidad de
Drosophila que
comprende

Un primer polirribonucleétido que
consiste en por al menos 15 | Codificado por genes
nucleétidos contiguos del | correspondientes a las
polirribonucleétido codificado por | proteinas de la V-
un polinucleétido seleccionado del | ATPasa, un homdlogo de
grupo que consiste en SEQ ID NO. | EF1a, un homdélogo de la
1, SEQ ID NO. 115, SEQ ID NO. | subunidad 26S de
120, SEQ ID NO. 122, SEQ ID NO. | proteasoma, un
124, SEQ ID NO. 126, SEQ ID NO. | homélogo de la
131, y SEQ ID NO. 133, en el que | hidroxilasa epoxida
el primer polirribonucledtido se | juvenil, un homdlogo de
hibrida a un segundo | la CHD3, y un homdlogo
polirribonucleétido que es el | de la B-tubulina
complemento o complemento | (correspondientes a
inverso del primer | Diabrotica virgifera)

polirribonucleétido

Una secuencia de
nucledtidos

seleccionada del
grupo de secuencias
pares  numeradas
entfre SEQ ID NO.
14 — 380; entre este
grupo, SEQ ID NO.
144 corresponde al
gen homodlogo de
ROP.(RAS opuesto)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 puesto que divulga la inhibicion especifica de
secuencias codificantes utilizando ARN de doble cadena o ARN interferentes para el
control de plagas (Pag. 1, Parr. [0002]), las cuales pueden estar incluidas en
secuencias de ADN recombinante y que pueden ser transcritas a moléculas de ARN
de doble cadena a través de hibridacion intermolecular en células vegetales
transformadas genéticamente, para inhibir la expresion de un gen diana o blanco en
una plaga agricola (Pag. 4, Parr. [0022]), la cual puede ser Diabrotica virgifera
virgifera (Pag. 3, Parr. [0014], [0015], Pag. 17, [0131]), u otros coledpteros, dipteros y
hemipteros (Pag. 24, Parr. [0193]).

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacion 1 y el/los ARNs de doble
cadena divulgados en D1 consiste en la utilizacion del gen diana en el desarrollo de
los ARN interferentes para el control de plagas agricolas; mientras que en D1 se
utiliza principalmente los genes correspondientes a las proteinas de la V-ATPasa, un
homodlogo de EF1a, un homdlogo de la subunidad 26S de proteasoma, un homdélogo
de la hidroxilasa epoxida juvenil, un homodlogo de la CHD3, y un homdlogo de la B-
tubulina, en la solicitud se utiliza el gen RAS opuesto (ROP) o diferentes regiones del
mismo.

No se evidencia un efecto técnico sorprendente asociado al hecho de utilizar como
gen diana a RAS opuesto, puesto que los mismos resultados se alcanzan con la
utilizacién de los genes diana empleados en D1, documento que divulga los efectos
letales para el insecto plaga posterior al consumo de material vegetal transformado
con los ARNs de doble cadena (Ejemplo 3, Pag. 42 y 43, Parr. [0300] — [0302]).
Asimismo, D1 sugiere la utilizacion de los diferentes genes evaluados como genes
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diana para el control de plagas debido a la mortalidad observada al utilizarlos en
diferentes bioensayos, reportando una mortalidad en D. virgifera virgifera en el rango
del 80% al 100% (Pag. 44, Parr. [0309]) o por la inhibicion significativa y mortalidad
comparada a los respectivos controles, resultados similares a los mencionados por el
solicitante en el Ejemplo 1 (Pag. 26 — 41, Parr. [0207] — [0292]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: §cdémo modificar el(los) polinucleétido(s) que codifica(n) para
ARN de doble cadena divulgado(s) en D1 para obtener un polinucleétido(s)
alternativos?

Sin embargo, genes esenciales o secuencias de polinucledétidos que codifican para
ARN de doble cadena cuya diana son dichos genes, ya habian sido divulgados en el
documento D2 para su uso como agentes letales, inhibidores del crecimiento o de la
viabilidad celular de insectos plagas. Este documento sefala entre estos genes, un
gen homélogo para ROP o RAS opuesto. Por lo tanto, ROP o RAS opuesto
constituiria un gen candidato conocido para el control de plagas insectiles®.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
identificaria al gen ROS o RAS opuesto como gen esencial para la viabilidad y
crecimiento de las plagas de coledpteros y/o hemipteros como lo divulga el
documento D2 con el fin de generar constructos para la transformacion de plantas o
cultivos de importancia econdmica, desarrollando ARN de doble cadena para el
control de insectos como Diabrotica virgifera, entre otros como lo ensefia el
documento D1, con el fin de llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo anterior, se
considera que la reivindicacion 1 es obvia y carece de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 15, no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple 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
D1 US2012164205 1a15 Nivel Inventivo
D2 US2007003926 1a15 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 notificacion de la presente comunicacion. 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.

3Harrison, Stephen D. et al. Mutations in the drosophila Rop gene suggest a function in general secretion and synaptic
transmission. Neuron , Volume 13, Issue 3, 555 - 566
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Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén 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 publicacion 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.

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,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: NELSON ENRIQUE VEGA VELA
Revisado: JUANITA ANDREA CARVAJAL GUERRA
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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