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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/US2013/022685
Internacional

Fecha dg Presentacion 23 de enero de 2013
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

Descripcién 14-173820-00000-0000 11 de agosto de 2014
Reivindicaciones: 14-173820-00000-0000 11 de agosto de 2014
14-173820-00006-0000 15 de octubre de 2015
14-173820-00012-0000 05 de febrero de 2016
Secuencias 14-173820-00000-0000 11 de agosto de 2014
Dibujos: 14-173820-00000-0000 11 de agosto de 2014
Prioridad(es): Pais: US; Numero: 61/599,583; Fecha: 16 de febrero de 2012

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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.
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3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas en el documento con Radicado N°. 14-
173820-00012-0000 del 5 de febrero de 2016, comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el art. 34 de la Decision 486.

4. Objeto de la invencion

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 9
del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-173820-00012-0000 del 5 de febrero de
2016).

Titulo de la solicitud: “PROTEINAS PESTICIDAS MODIFICADAS” (Radicado N°. 14-
173820-00000-0000 del 11 de agosto de 2014).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
moléculas de acidos nucleicos que codifiquen para polipéptidos con actividad
insecticida contra insectos plaga en cultivo de maiz, tal como el insecto Ostrinia
nubilalis (gusano barrenador Europeo; ECW - European corn borer).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona polipéptidos
modificados utiles en el control de insectos plaga, correspondientes a proteinas
insecticidas Vip3, y un método para la produccion de plantas de maiz modificadas
genéticamente, resistentes al insecto O. nubilalis.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C12N 15/82, CO7K 14/32, AO1N 63/00.
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5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud, toda vez que la expresion
“PROTEINAS PESTICIDAS MODIFICADAS’ no indica de la forma mas clara, concisa
y especifica posible el objeto al que se refiere la invencion. Considérese que, la
invencion reclamada incluye la modificacidon de proteinas insecticidas Vip3 (Bacterial
Vegetative Insecticidal Proteins) de Bacillus thuringiensis, empleando técnicas de
mutagénesis dirigida, asi como un método para el control del insecto plaga Ostrinia
nubilalis (gusano barrenador Europeo; ECW - European corn borer) en plantas de
maiz. Se sugiere al solicitante incluir los elementos esenciales de la invencion
reclamada en la redaccion del titulo de la solicitud, de tal manera que este sea lo
suficientemente informativo, claro, conciso y especifico.

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

* La reivindicacion 2 no es clara, toda vez que menciona la expresion: “(...) la
secuencia la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO:23, (...)", la cual contiene
errores de redaccion. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones ortograficas y
gramaticales a que haya lugar.

* La reivindicacion 5 no es clara, toda vez que emplea la palabra “plana”, posiblemente,
para hacer referencia a una “planta”. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones
ortograficas y gramaticales a que haya lugar.

* La reivindicacion 5 no tiene sustento, toda vez que menciona la expresion: “Una
célula huésped transgénica aislada no humana incapaz de regenerar una plana
completa o un animal que comprende (...)", la cual permitiria definir dicha célula como
cualquiera perteneciente a los dominios Archaea, Bacteria, y Eukarya, para este
ultimo, dicha célula podria pertenecer a cualquiera de los reinos Protozoa, Chromista,
y Fungi; no obstante, del capitulo descriptivo se evidencia que la célula huésped
transgénica aislada corresponde a una bacteria, tal como, Escherichia coli o
Agrobacterium tumefaciens. Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una

razonable generalizacién del tipo de célula huésped transgénica al que se hace
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referencia, teniendo en cuenta siempre lo desarrollado y evaluado en el capitulo
descriptivo, es decir, que se encuentre completamente sustentado.

* Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras, toda vez que mencionan: “Una célula
huésped transgénica aislada no humana incapaz de regenerar una plana completa o
un animal que comprende (...)” (Reiv. 5), y “La célula huésped transgénica aislada no
humana (...), la _cual es una célula bacteriana o una célula vegetal’ (Reiv. 6), sin
embargo, para esta Oficina resulta contradictorio sefialar que la célula huésped
transgénica no humana sea una célula vegetal (Reiv. 6), las cuales se caracterizan
por ser totipotentes, es decir, que tienen la capacidad de regenerar una planta
completa a partir de una célula vegetal individual, pero que al mismo tiempo sea
“incapaz de regenerar una planta completa” (Reiv. 5). Se sugiere al solicitante realizar
las aclaraciones a que haya lugar y ajustar la materia reclamada en las
reivindicaciones en mencion, teniendo en cuenta siempre lo desarrollado y evaluado
en el capitulo descriptivo de la solicitud. Se le indica al solicitante ademas, que de
pretender reclamar una célula vegetal, esta seria considerada materia no patentable
de acuerdo con el art. 20 D 486 literal (c).

 Las reivindicaciones 8 y 9 no son claras, toda vez que emplea la expresion: “al
menos”, la cual es imprecisa y no permite distinguir la invencién del estado de la
técnica. Se sugiere sustituir dicha expresion por alguna otra que precise efectivamente
la materia a reclamar.

* La reivindicacion 9 no tiene sustento, toda vez que reclama “una planta transgénica
resistente a al menos una plaga adicional (...) y cualquier combinacion de estos” de
una lista de 12 especies de insectos plaga, sin embargo, del capitulo descriptivo se
evidencia que unicamente tienen sustento para los insectos plaga que corresponden
a Agrotis ipsilon, Helicoverpa zea, Spodoptera exigua, Plutella xylostella, Pectinophora
gossypiella, y Heliothis virescens (Ejemplo 9). Se sugiere al solicitante restringir la
solicitud a una razonable generalizacion del tipo de insectos plaga diana al que se
hace referencia, teniendo en cuenta siempre lo desarrollado y evaluado en el capitulo
descriptivo, es decir, que se encuentre completamente sustentado.
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Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

El capitulo descriptivo no es claro, toda vez que refiere a los genes y proteinas
insecticidas Vip3 por nombres incorrectamente asignados; por ejemplo, la secuencia
SEC ID NO. 1, que de acuerdo a la solicitud corresponde a la proteina insecticida
Vip3D, realmente corresponde a la secuencia de la proteina insecticida Vip3Af. Lo
mismo sucede para las demas secuencias asociadas a la solicitud. Se le recuerda al
solicitante que la descripcion de la invencion debe ser clara y completa, de manera
que una persona versada en la materia pueda ejecutarla, por lo cual, se sugiere
verificar la asignacion y anotacion de los nombres de las proteinas insecticidas Vip3
del estudio, y realizar las correcciones a que haya lugar.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad: 16 de febrero

de 2012, y se encontré (encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n)
el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US2005210545 | Novelvip3 toxzfsi and methods of | 55 s tiembre/2005
“Pesticidal toxins and nucleotide
D2 US6204435 sequences which encode these 20/Marzo/2001
toxins”

El documento D1'divulga toxinas Vip3 novedosas, derivadas de Bacillus thuringiensis
y utiles como agentes de control de plagas de insectos debido a su alta actividad
insecticida, asi como secuencias de acidos nucleicos que codifican para dichas
toxinas, y métodos para desarrollarlas, tanto para las toxinas como para las
secuencias que las codifican (Pag. 1, Parr. [0001]; Pag. 9, Parr. [0112]); el documento
ensefia ademas, vectores recombinantes que contienen las secuencias de acidos
nucleicos que codifican las toxinas, células transgénicas huésped que portan dicho
vector, y plantas transgénicas transformadas para expresar la caracteristica de
resistencia a una amplia variedad de insectos plaga (Pag. 56, Reiv. 37 — 48).

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/2d/a9/34/c592ad6a35caaf/US20050210545A1 .pdf
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El documento D2? divulga nuevas A-endotoxinas y toxinas solubles aisladas de B.
thuringiensis, utiles en el control de insectos plaga perteneciente a los 6rdenes
Lepidoptera y Coleoptera (Col. 2 — 3, Seccion: Brief summary of the invention);
asimismo, el documento ensefia métodos de identificacién y caracterizacion de
nuevas familias de toxinas de B. thuringiensis, secuencias de acidos nucleicos que
codifican dichas toxinas, células vegetales y plantas transformantes resistentes a
insectos plaga, asi como microorganismos (0 microbios) transgénicos huésped
expresando dichas toxinas (Col. 3 — 4, Seccidn: Brief summary of the invention).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un polipéptido pesticida modificado que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo constituido por la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO:3, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:5, la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:7, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NQO:9, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:11, la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:13, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:22, la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:26, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:28, la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO0:30, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NQO:32, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:34, la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:36, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:38, la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:40, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:42, la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:44, la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:46, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NQO:48, la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:50, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:52, la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID N0:54, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:56, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:58, la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:60, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:76, la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:100, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:115, la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:117, la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:119, y la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1 tiene una mutacion de un
aminoacido seleccionada de K455G, R465L, S532D, S532Y, L766W; T750A o
T686A.” (Radicado N°. 14-173820-00012-0000 del 5 de febrero de 2016).

2 https://patentimages.storage.googleapis.com/c6/55/35/fc2bff5a8836f4/US6204435.pdf
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Una molécula de acido | Un polinucledtido,
nucleico aislada que | cualesquiera de la presente

Un polipéptido  pesticida
modificado que comprende

comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica (...)
una secuencia de aminoacidos
(Pag. 54, Reiv. 1)

invencion, que codifica una
proteina insecticida activa

(Col. 153, Reiv. 1; Col. 3,
Lineas: 60 — 65)

una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo
constituido por la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:3,
SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7
SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11,
SEQID NO:13, SEQ ID NO:22,
SEQID NO:26, SEQ ID NO:28,
SEQ ID N0:30, SEQ ID NO:32,
SEQID NO:34, SEQID NO:36,
SEQ ID NO:38, SEQ ID N0:40,
SEQID NO:42, SEQ ID NO:44,
SEQID NO:46, SEQ ID NO:48,
SEQ ID N0:50, SEQ ID NO:52,
SEQ ID N0:54, SEQ ID NO:56,
SEQ ID NO:58, SEQ ID N0:60,
SEQ ID NO:76, SEQ ID
NO:100, SEQ ID NO:115, SEQ
ID NO:117, SEQ ID NO:119, y
SEQ ID NO:1 tiene una
mutaciéon de un aminoacido
seleccionada de  K455G,
R465L, S532D, S532Y,
L766W; T750A o T686A.

(Las secuencias del grupo
reclamado comparten entre
ellas, al menos 99.49% de
identidad, donde cada una
aporta al menos una posicion
de mutacién de acuerdo a la
Tabla 1 de la solicitud)

una secuencia de aminoacidos
(toxina) que tiene al menos
91% de identidad con la
secuencia SEQ ID NO: 2 (...).
Preferiblemente donde la
toxina comprende la secuencia
de aminoacidos (...), SEQ ID
NO: 11,0 SEQID NO: 32 (Pag.
3, Parr. [0030])

(La secuencia SEQ ID NO: 2
del documento D1y la SEQ ID
NO:1 de la solicitud comparten
99.4% de identidad (ver Figura
1); la secuencia SEQ ID NO:
11 del documento D1 y la
secuencia SEQ ID NO:1 de la
solicitud comparten 97.6% de
identidad, y ademas ensefna
las posiciones de mutaciones
200, 257, 358, 362, 581, y 633
de la Tabla 1 del documento de
la solicitud (ver Figura 1); Las
secuencias SEQ ID NO: 2, 5,7
y 11 del documento D1
ensefian 135 posiciones de
mutaciones de las 138 que se
divulgan en la Tabla 1 de la
solicitud, y la totalidad de las
posibles posiciones de
mutaciones del grupo
constituido por las secuencias
reclamadas en la Reiv. 1 de la
solicitud)

una secuencia de aminoacidos
correspondiente a la toxina
36A (SEQ ID NO. 4, toxina
aislada de la cepa PS36A de
B. thuringiensis), toxina 81F
(SEQ ID NO. 6, toxina aislada
de la cepa PS81F de B.
thuringiensis), toxina Javelin
1990 (SEQ ID NO. 8, toxina
aislada de la cepa Javelin 1990
de B. thuringiensis) (Col. 4,
Seccion: Brief description of
the sequences)

(La secuencia SEQ ID NO. 4
del documento D2 vy la
secuencia SEQ ID NO:1 de la
solicitud comparten 88.5% de
identidad; La secuencia SEQ
ID NO. 6 del documento D2 y
la secuencia SEQ ID NO:1 de
la solicitud comparten 89% de
identidad; La secuencia SEQ
ID NO. 8 del documento D2 y
la secuencia SEQ ID NO:1 de
la solicitud comparten 89% de
identidad (ver Figura 2); Las
secuencias SEQ ID NO. 4,6y
8 del documento D2 ensefian
al menos las posiciones de
mutaciones K455, R465,
S532, T686, L766, y T750,
incluso especifican la
sustitucion T750A (ver Figura

2))
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano al polipéptido
pesticida modificado definido en la reivindicacion 1, porque divulga a) toxinas
pesticidas Vip3 derivadas de Bacillus thuringiensis y utiles como agentes de control
de insectos plagas debido a su alta actividad insecticida, b) secuencias de acidos
nucleicos que codifican para dichas toxinas, y ¢) métodos para desarrollarlas (Pag. 1,
Parr. [0001]; Pag. 9, Parr. [0112]). Especificamente, este documento ensefia las
toxinas que corresponden, entre otras, a las secuencias SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO:
11, 0o SEQ ID NO: 32 (Pag. 3, Parr. [0030]; Pag. 54, Reiv. 1), en donde, por ejemplo,
la secuencia SEQ ID NO: 11 comparte 97.6% de identidad respecto a la secuencia
SEQ ID NO:1 de la solicitud, y ensefia en sus diferencias a nivel de estructura primaria,
las posiciones de mutaciones 200, 257, 358, 362, 581, y 633 de la Tabla 1 del
documento de la solicitud (ver Figura 1). Adicionalmente, si se consideran las
secuencias SEQ ID NO: 2, 5, 7 y 11 respecto a sus diferencias a nivel de la secuencia
primaria (ver Figura 1) respecto a la SEQ ID NO:1 de la solicitud, el documento
proporcionaria 135 posiciones de mutaciones de las 138 posiciones que se divulgan
en la Tabla 1 de la solicitud, y por tanto, la totalidad de las posibles posiciones de
mutaciones del grupo constituido por las secuencias SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5,
SEQ ID NO:7 SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:26, SEQ ID NO:28, SEQ ID N0:30, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:36,
SEQ ID NO:38, SEQ ID N0:40, SEQ ID NO:42, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:46, SEQ
ID NO:48, SEQ ID NO0:50, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO0:54, SEQ ID NO:56, SEQ ID
NO:58, SEQ ID N0:60, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:100, SEQ ID NO:115, SEQ ID
NO:117, SEQ ID NO:119, y SEQ ID NO:1, incluyendo las posiciones de mutaciones
K455, R465, S532, S532, L766; T750 y T686 de la secuencia SEQ ID NO:1 reclamada.
Por ultimo, pero no menos importante, las toxinas que ensefa el documento D1 fueron
optimizadas para su expresion en maiz (Pag. 19, Ejemplo 5) y presentan actividad
insecticida contra diferentes insectos plaga, por ejemplo, Ostrinia nubilalis (Pag. 12,
Parr. [0134]; Pag. 19, Ejemplo 6 y Tabla 8).
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Reference (1): WO2013122720 1
Identities normalised by aligned length.
Colored by: identity

cov  pid 1 [ . . . . : . . 1 . 120
1 W02013122720_1 100.0% 100.0% N_NNTR /N, R\h-SF: DYFN FRTDT N T 'DE; QENNTE 'ND| NNK| /D’
2 US20050210545A1 2 100.0% 99.4% NENNTE SF.DYFN, N|IT 'DE 0 Q< NINTE D, NN, /D
3 US20050210545A1_5  99.9% 89.1% NENNTR SF.DYFN, BT 'oE 0 QN INTE D, NNE, ID:
4 US20050210545A1°7  99.9% 85.3% NGNNTR R\ SF DYFN, N, IT 'DE; D) & 2O N D, NNR, I
5 US2005021054531 11 100.0% 97.6% NENNTR JERR .15 -SF: DYFN, ND & £ O N ENTE) NDy' NNR! D

cov  pid 121 . . : . . . 2 . . 240
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% RONY.\ 'S, K0 [EYI FSRO IQF) SSDK)ID 6 1N, NST MTE! *F 2. YQR) IRY, NERFEE, /TF . TETT IR KKDSS, RS, TRND,D : FEFY INTEED,
2 US20050210543A1 2 100.0% 99.4% S O (Y |SRQ \QF. ISDR.ID: £ (N NST 'TE! T . YOR [R¥, NERFEE,'TF . TETT IR RRDSS RS, TRND| D : FEFY INTFED,
3 US2005021054531°5  99.9% 89.1% O {EY¥|SRO| 'O SDK ID: 1N NST 'TE: T -/ YOR: [R¥ NERFEE 'TF TETEER RRDES) RS, TRND| D : FEFY INTEED,
4 US2005021054531 7  22.9% 85.3% (¥ 'SRQ 'O SDR D ) NST 'TE: T . YORIRY'NERFER 'TF . TETT IR RRISS RS, TRND| D : FEFY INTEED,
5 US2005021054581_11 100.0% 97.6% 2 [EY| FSRQQE: (SDR| /D & 1N NST 'TE! °T 2. YQR! IRY, NERFEF, R\ RK RS, TRND| D¢ FEFY) INTEED,

cov  pid 241 : 3 . . . 360
1 WO2013122720 1 100.0% 100.0% KT, SE. NEH 'NKEKEEFRN: ¢ 5T 'SNTE SN -NY KK
2 US20050210545A1 2 100.0% 99.4% ! NEH 'NREREEFR N\ T SNTFSN -NY R/ K
3 US2005021054581_5  99.9% 89.1% Y NEH 'NKEREEFR /N * 5T SNTFSN-NY R K
4 US2005021054581_7  99.9% 85.3% ! NEH FR//N\\ LT SNTFSH-NY @R
5 US20050210545A1 11 100.0% 97.6% RE o R NEH 'NKEREEFR//N. * 1T SNTFSN-NY /K

. . . 4 . . . . : .

1 W02013122720_1 . E RQNY(Q,IDRDS ISE,'2 ¥ - DTDK "Fie: -DOSEQ: &Y TNN, 3 F/-NEY, » /TR (DFTRE _KT /RYE, /T NFYDSST - E: (D 'NKKK ESSE_EYRT
2 US2005021054581_2 . E IRONY() DD JSE. £ ¥ DIDK HEs -DOSEQH YTNN 1 NEY,4 TR DETRK KT IRYE, T NFYDSST k) ID INKKR) ESSE EYRI
3 US2005021054521°5 . . 2 RONY(, DRDS) ISE 2 ¥ - DIDK & -DOSEQ: (WYTNN 3 F1:NEY, 2 /TR (DFTRE _KT [RYF, T NFYDSST -E: (D INRKR, ESSE_.EYRT,
4 US20050210545417 . . E VB ROEYQ/ DRDS [SERRNY n*mz & -DOSEQUYYTNN BIF -NEY, » TR FTRR _IE RYEQAT NFYDSST - J D INKfR ' ESSE_EYET
5 US2005021054531 11 . E RONYO, DRDS 'SE's ¥ - DSDR ke -DOSEQ: YYTNN, 3'/F -NEY, # TR: DETRR . KT [RYE{/T. NFYDSST - E: (D 'NRKR 'ESSE_EYRT
1 WO2013122720_1 . . NF £ DENSR b T, ,lﬁRSY RE, EN<S) (EEDN 'E) WK NNRN, ¥ DHT. )F) (:DK'R -KTEY
2 US2005021054321 2 . . M:F /0 DENSRL T TﬁleY RE, EN ¢S, (EEDN 'F)-WR . NNRN_ ¥ DHT )F, (DR 'R -RTEY
3 US2005021054531°5 . . N eF+) I/ DENSR & i) T eRSY 'RE EN: S5/ (EEDN 'E,-WR NNRN, ¥ DHT. JF: {: DR /R -RTEY
4 US20050210545R1_7 . . N F  RRIDENSE Y ITeRSY 'REJ EX < EfEN IE) WK NNEN. 'Y, DHT, EFSQF: (- DK /RERTEY
5 US2005021054581_11 . . N F [, DENSR | iT) [TKSY| 'RE. EN S (EEDN 'E|-WR  NNRN, ¥\ ,DHT. )F! (:DR.IR -RTEY

cov  pid 601 . . . . : . R . . 7 . 720
1 W02013122720 1 100.0% 100.0% RDENT - Y \HYEDTRNN| 'KDYQT: TRRFTT: TD 'K RSQN:DE_ W:DRET 4 'E: (K . ED H :NSW: T TERQS) |5 INSYSTY!
2 US20050210545A1 2 100.0% 99.4% RDENT - Y. ‘BYEDTNNN 'RDYQT: TRRETT: TD 'K RSQN:DE_W:DRET 4 'E: R . ED
3 US20050210545A1_5  99.9% 89.1% RDENT.: Y. [HYEDTNNN| [BD¥QT: fRRETT: TD K RSQN:DE_ W:DIFI} | [E: ] NN}
4 US20050210545A1_7  99.9% B85.3% RDEQE - JGMVEDTRNE  BoFoT TREFET - Togg o F L ETsoN e § ﬂ?’r Be il ISDA of
5 US20050210545A1 11 100.0% 97.6% RDENT - Y\ (BYEDTRNN| @o¥oT RSQNDE, WEDRET. 1 [E: (K - ED N :NSW: ‘TT TFRQS 'S INSYSTY:!

SFT.S¢):-FN T RNSRE//FERSN | . SSTSH S« TFRTESNNT ) 'Y, [ 'SRRSEE
SFT,S¢)-FN T, /RNSRIL /[ FERSN|| - SSTSH. 1S : TFRTESNNT /Y, F. |SRRSEE

Eﬁg 8, EEIRNSRE. ) | FELE] GARDVEEME TRKFE Vi TIEEOGRN L
FIERY - [V T RNSRE, /' FEi: PRD)| suﬂ TLWNT /Y, F | SR

SFT. 5S¢ -FN T, RNSRE / 'FERSN " . SSTSH S« TFKTESNNT :) ¥, E 'S]

WO2013122720_1 100.0% 100.0%
US20050210545A1_2 100.0% 99.4%
US2005021054521_ 5  99.9% 89.1%
U52005021054541_7 99.9% 85.3%
US52005021054541 11 100.0% 97.6%

(LTSRN

MView 1.63, Copyright & 1997-2018 Nigel P Brown

Figura 1. Alineamiento multiple entre la secuencia SEC ID NO. 1 de la solicitud (WO02013122720_1) y
las secuencias SEC ID NO. 2, 5, 7 y 11 del documento D1. En la figura se pueden observar los
porcentajes de identidad, la cobertura, y las diferentes posiciones o residuos en los cuales existe al
menos una diferencia a nivel de la estructura primaria de las proteinas insecticidas Vip3 alineadas. Se
empled para el alineamiento el programa Clustal Omega (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/;
parameters by default) y para su visualizacion el programa MView
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/; parameters by default).

La diferencia entre el polipéptido pesticida modificado definido en la reivindicacion 1y
las secuencias de aminoacidos divulgadas en el documento D1, consiste en las
posiciones de mutaciones especificas presentes en la SEQ ID NO:1 de la solicitud
(K455, R465, S532, S532, L766; T750 y T686), o cualquiera de las definidas por el
grupo de secuencias adicionales (V338, K455, D471, Q495, R501, S543, 1544, G580,
P591, P605, H608, Y616, 1617, H618, R635, K643, W658, P681, S683, S712, T750,
1753, E760, S761, V768, S774, G775,y H779).
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El efecto técnico que se logra por el hecho de incluir una de las sustituciones por
mutacion en una de las posiciones de mutaciones del grupo previamente sefalado,
es que la proteina insecticida modificada presenta una mayor actividad insecticida
frente a su contraparte natural o “no modificada”.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “; como modificar la secuencia de aminoacidos correspondiente a
una toxina Vip3 conocida en el documento D1, para desarrollar un proteina con
actividad insecticida superior?”.

Sin embargo, el desarrollo de genes sintéticos que sean funcionalmente equivalentes
a las toxinas a través de diferentes aproximaciones ampliamente conocidas en el
estado de la técnica para introducir mutaciones puntuales o realizar sustituciones por
mutacion, tales como, la mutagénesis de sitio dirigido?, ya habian sido sugeridas en el
documento D2, el cual ensefia métodos para producir secuencias de polinucleétidos
con mutaciones, inserciones y deleciones que codificarian para variantes de la toxina
natural (Col. 19, Lineas: 25 — 36; Col. 16, Lineas: 1 —5; Col. 13, Lineas: 20 — 55). Este
documento divulga ademas, secuencias de proteinas Vip3 (denominadas en el
documento de acuerdo con la cepa de B. thuringiensis de la que fueron aisladas, por
ejemplo, la toxina 36A), caracterizadas por las secuencias SEQ ID NO. 4, 6y 8, que
en conjunto ensefian las posiciones de mutaciones K455, R465, S532, T686, L766, y
T750, y sugieren explicitamente la sustitucion T750A (ver Figura 2).

3 Esta aproximacion incluiria técnicas moleculares, tales como, mutagénesis sitio dirigida por alanina
(Cunningham BC, Wells JA. 1989. High-resolution epitope mapping of hGH-receptor interactions by
alanine-scanning mutagénesis. Science. 1989 Jun 2;244(4908):1081-5.)
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Refersnce sequence (1): WO2013122720_1
Identities normalised by aligned length.
Colored by: identity

cov  pid 1[ . . . . : E . . . 1 . 120
1 Wo2013122720_1 100.0% 100.0% N_NNTR IN. R\ 5 -SF' DYFN FRTDT: X IT IDE: N ¢S IND b /. QN INTE 'SKE: WD,/ NNK'D'
2 US6204435_4 99.9% 88.5% NENNTR BR |1 -SE DYEN NS IND B 20N INTE 'SKE: ND,'NNE'D'
3 US6204435_6 99.9% B89.0% N\ENN’I'R STz SF DYFN, NS 'ND) QN 'NTE 'SKE! ND, ENR D
4 U56204435_8 99.9% B89.0% NENNTE SRR SF DYFN, NS "ND) Q¢ N 'NTE, 'SKE! ND, NNK "D’
cov  pid 121 . . : . . . . 2 . . . 240
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% RQNY ) EY| PSR KOF) iSDK| D # 1NN\ B INST) MTE) 4T 2 'Y QR! (R¥\NEKFEE, TF IETT 'K, [KKDSS DE, “TE “TE. *.'KS,"TKND, D : FEFY, 'NTFHD,
2 US6204435_4 99.9% BE.5% ) IEY 'SRO MOE ISDR 'D & IN' N, NST 'TE ‘T K KS TEND D :FEFY 'NTFHD,
3 US6204435_6 99.9% B9.0% Y IEY "SKQ MOF ISDR 'DI & IN'N, NST 'TE 'T KK KS, TKND D FEFY 'NTFHD,
4 US6204435_2 83.9% B89.0% ) EY| |SRQ KR (SDRIID: & N}/ N\) b (NST, MRS T KR RS, TRND; D' FEFY INTFHD,
cov  pid 241 : . . . . 3 . . . . 360
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% 'KT': SE » *. KEN/KTS - SE. =N YNF| Y T 'SNTESN :NY, K, K¢ SDED’'K
2 US8204435_4 99.9% B8.5% WKEN KTS:SE, 2 T 'SNTFSN -NY_ R'K¢SDED.K.
3 U56204435_6 99.9% B89.0% WKEN KTS:SE, 2 T 'SNTFSN -NY_. R /Kt SDED_.K.
4 US6204435_2 83.9% B89.0% {§REN) RTS - SF, o RR T |SNTEFSN:NY, R, K- SDED.K
cov  pid 361 . . . 4 R X . . : R R . 480
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% RONY(Q. DEDS "SE.'4 ¥ : DTDK 'F & - DOSEQ! (YYTNN TK (DFTKR KT 'RYE T NWFYDSST:E (D 'NKKR ESSE_EYRT 'S NDD
2 US6204435_4 99.9% B8.5% [ESISNDS ‘T RONY(Q. DEDS 'SE, "4 1Y DI;DR & DOSEQ IYYTNN! TK (DFTKR _ KT 'RYE T .NFYDSST:E D 'NKKR, ESSE EYE’[‘ S, NDD,
3 US6204435_6 83.9% B89.0% S RNV DRDS J6R ;¥ -DEDR B0 -DOSEQ, SV, TR: DFTRR KT IRYE T NFYDSST - E! (D) /NKRR/ESSE . EYRT 'S 'NDD,
4 US6204435_2 gs.9% B89.0% [eftsins @ RONYQ: DRDS 'SE, 4 ¥ - DEDK) R - DOSEQ: (Y YTHN: TR: DETRR KT IRYET . NFYDSST - E! (D) /NKRR|ESSE . EYRT |S'. NDD,
cov  pid 481 R 5 X R . . : X R . . 6 600
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% NeF 0 DENSR U IT 'T#RSY EN ¢S (EEDN 'E “WE_NNKN_.'Y "DHT NEeTK ¢ DK 'R -ETEY,
2 US56204435_4 99.9% B8.5% Q. DENSR 1’¢K S EN ¢S (EEDN 'E -WK_NNKN_.'Y,'DHT IJE K -KTEY,
3 US6204435_6 83.9% B89.0% O DENSR] $RSY| IRE G s EN - S (EEDN /E -WR . NNRNY, DET )F: (- DR\ 'R :RTEY
4 US6204435_8 99.9% 89.0% O DENSR) RSY) RE EN - § ‘EEDN) 'E. -WR . NNRN. ¥, DET )F: (DK, 'R -RTEY
cov pid 601 - - - - : - - - - 7 - 720
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0% 'KDENT : Y 'THYEDTNNN 'KDYQT ‘'TKRFTT ¢ TD 'K KSQN ¢ DE, N -NSW ‘TT QS 'S 'NSYSTY!
2 US6204435_4 83.9% B88.5% E RSQN ¢ DE F B A TLR R
3 US6204435_6 gs.9% B89.0% RDEK E RSQN ¢ DE
4 US€204435_¢ 99.9% 89.0% RDEN E RSQN,: DE,
cov pid 721
1 WO2013122720_1 100.0% 100.0%
2 US6204435_4 83.9% B88.5%
3 US6204435_6 99.9% 89.0%
4 US6204435_¢ 99.9% 89.0%

MView 1.63, Copyright & 1997-2018 Nigel P. Brown

Figura 2. Alineamiento multiple entre la secuencia SEC ID NO. 1 de la solicitud (WO02013122720_1) y
las secuencias SEC ID NO. 4, 6, y 8 del documento D2. En la figura se pueden observar los porcentajes
de identidad, la cobertura, y las diferentes posiciones o residuos en los cuales existe al menos una
diferencia a nivel de la estructura primaria de las proteinas insecticidas Vip3 alineadas. Se empleé para
el alineamiento el programa Clustal Omega (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/; parameters by
default) y para su visualizacion el programa MView (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/;
parameters by default).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
desarrollaria variantes funcionales de las toxinas a través de mutagénesis de sitio
dirigido, tal como ensefia y sugiere el documento D2, empleando las posiciones de
mutaciones y las secuencias divulgadas en el documento D1, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 7 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel inventivo al
polipéptido pesticida modificado de la reivindicacion 1, por lo cual se consideran que
no tienen nivel inventivo.
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Las reivindicaciones 1 — 7 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 8 consiste en: “Un método para producir una planta transgénica
resistente a plagas, que comprende: introducir en una planta la molécula de acido
nucleico recombinante de cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3, donde la secuencia
de nucledtidos se expresa en la planta, de este modo se confiere a la planta resistencia
frente a al menos el gusano barrenador del maiz europeo y se produce una planta
fransgénica resistente a plagas.” (Radicado N°. 14-173820-00012-0000 del 5 de
febrero de 2016).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Un método para producir una | Un método para producir una
planta transgénica resistente a | planta transgénica resistente a
plagas, que comprende (Pag. | plagas, que comprende (Col.
20, Ejemplo: 7) 31 —32, Ejemplo: 17)

Un método para producir una
planta transgénica resistente a
plagas, que comprende:

introducir en una planta la
molécula de acido nucleico
recombinante (...), donde

(la molécula de acido nucleico
recombinante comprende una
secuencia de nucleétidos que
codifica para cualquiera de los
polipéptidos de las secuencias
SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, | introducir en una planta la
SEQ ID NO:7 SEQ ID NO:9, | molécula optimizada del gen
SEQIDNO:11, SEQID NO:13, | Vip3C, empleando un casete
SEQID NO:22, SEQ ID NO:26, | de expresion que comprende
SEQ ID NO:28, SEQ ID N0:30, | dicha secuencia, y un sistema
SEQID NO:32, SEQID NO:34, | de transformacion de maiz
SEQID NO:36, SEQID NO:38, | mediado por Agrobacterium
SEQ ID N0:40, SEQ ID NO:42, | (Pag. 20, Ejemplo: 7)

SEQ D NO:44, SEQ ID NO:46,
SEQ ID NO:48, SEQ ID NO0:50,
SEQ ID NO:52, SEQ ID N0:54,
SEQID NO:56, SEQ ID NO:58,
SEQ ID N0:60, SEQ ID NO:76,
SEQ ID NO:100, SEQ ID
NO:115, SEQ ID NO:117, SEQ
ID NO:119, y SEQ ID NO:1
tiene una mutacién de un

introducir en una planta la
molécula de &acido nucleico,
donde la secuencia esta
optimizada para plantas y es
creada, por ejemplo, por
métodos de ingenieria
genética para la sintesis de
genes sintéticos (Col. 31 — 32,
Ejemplo: 17)
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aminoacido seleccionada de
K455G, R465L, S532D,
S532Y, L766W; T750A o
T686A)

la secuencia de nucledtidos se
expresa en la planta

la secuencia de nucledtidos se | la secuencia de nucledtidos se
expresa en la planta (Pag. 20, | expresa en la planta (Col. 31 —
Ejemplos: 7 y 8) 32, Ejemplo: 17)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano al método definido
en la reivindicacion 8, porque divulga un método para el desarrollo de una planta
transgénica resistente a insectos plaga de importancia econémica, a través de la
expresion de una toxina Vip3 derivada de B. thuringiensis (Pag. 20, Ejemplo: 7).
Asimismo, el documento ensefia que el transgén se expresa en la planta y presenta
actividad insecticida (Pag. 20, Ejemplo: 8).

La diferencia entre el método definido en la reivindicacion 8 y el procedimiento
divulgado en el documento D1 consiste en las secuencias empleadas como parte del
constructo de expresién genética para la transformacion de la planta, donde dichas
secuencias estan caracterizadas por las posiciones de mutaciones especificas
presentes en la SEQ ID NO:1 de la solicitud (K455, R465, S532, S532, L766; T750 y
T686), o cualquiera de las definidas por el grupo de secuencias adicionales (V338,
K455, D471, Q495, R501, S543, 1544, G580, P591, P605, H608, Y616, 1617, H618,
R635, K643, W658, P681, S683, S712, T750, 1753, E760, S761, V768, S774, G775,
y H779), a través de métodos de mutagénesis de sitio dirigido.

No se evidencia un efecto técnico por el hecho de incluir en el vector de transformacién
una secuencia del grupo definido por las secuencias SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5,
SEQ ID NO:7 SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:26, SEQ ID NO:28, SEQ ID N0:30, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:36,
SEQ ID NO:38, SEQ ID N0:40, SEQ ID NO:42, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:46, SEQ
ID NO:48, SEQ ID NO0:50, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO0:54, SEQ ID NO:56, SEQ ID
NO:58, SEQ ID N0:60, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:100, SEQ ID NO:115, SEQ ID
NO:117, SEQ ID NO:119, y SEQ ID NO:1, toda vez que, independientemente de la
secuencia empleada, el método del documento D1 permite la produccién de plantas
transgénicas resistentes a insectos plaga, y que indubitablemente, expresan la
caracteristica de interés.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “; como modificar el método de transformacion genética para la
produccion de una planta resistente a insectos plaga conocido en el documento D1,
para proporcionar un método alternativo?”.

Sin embargo, el desarrollo de genes sintéticos que sean funcionalmente equivalentes
a las toxinas a través de diferentes aproximaciones ampliamente conocidas en el
estado de la técnica para introducir mutaciones puntuales o realizar sustituciones por
mutacion, tales como, la mutagénesis de sitio dirigido, ya habian sido sugeridas en el
documento D2, el cual ensefia métodos para producir secuencias de polinucleétidos
con mutaciones, inserciones y deleciones que codificarian para variantes de la toxina
natural (Col. 19, Lineas: 25 — 36; Col. 16, Lineas: 1 — 5; Col. 13, Lineas: 20 — 55).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
desarrollaria secuencias de genes sintéticos a partir de un gen que codifica para una
proteina insecticida Vip3, tal como ensefa y sugiere el documento D2, y los incluiria
en el procedimiento divulgado en el documento D1, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 8 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 9 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método de
la reivindicacion 8, por lo cual se considera que no tiene nivel inventivo.

Las reivindicaciones 8 — 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
D1 US2005210545 1-9 Nivel inventivo
D2 US6204435 1-9 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
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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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o 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 publicacién 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 |, 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 LOPEZJOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

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