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Sefor(es)
DOW AGROSCIENCES LLC
THE BOARD OF REGENTS OF THE UNIVERSITY OF NEBRASKA

TITULO DE LA SOLICITUD: “SUPRESION DE ARNI PARENTAL DE GEN
HUNCHBACK PARA EL CONTROL DE LAS PLAGAS DE HEMIPTEROS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2015/066057

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 16 de diciembre de 2015.
PRIORIDAD(ES): US 62/092,776 16 de diciembre de 2014.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 29 de septiembre de 2017, bajo el numero
NC2017/0006736, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, 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 al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 22 del radicado N° NC2017/0006736 del 29 de septiembre de
2017.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
estrategias alternativas de manejo de insectos plaga, especificamente de hemipteros,
para minimizar las constantes pérdidas de los cultivos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una molécula de
acido nucleico aislado caracterizado porque comprende un polinucleétido enlazado de
manera operable a un promotor heterdlogo, en donde el polinucleétido comprende una
secuencia de nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en: al menos 15
nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO: 1; y el complemento de al menos 15 nucledtidos
contiguos de la SEQ ID NO: 1..

3. Reivindicaciones relativas a un uso (Art. 14 Decision 486)

El uso de las reivindicaciones 8 a 17, 21y 22 no es patentable, de acuerdo con el articulo
14, teniendo en cuenta que teniendo en cuenta que a pesar de que mencionan en el
preambulo un método para controlar una poblacion de hemipteros plaga, el método se
caracteriza unicamente por contactar los hemipteros con una molécula de ARNdh, lo que
corresponde al uso de dicha molécula. Asimismo, el alimentar la plaga de hemipteros con
un material vegetal que comprende la molécula como lo sefala la reivindicacién 16 no
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4. De la solicitud de patente

4.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

Las reivindicaciones 1, 4, 5 y 18 no son concisas y carecen de sustento porque
mencionan que la molécula de acido nucleico o acido ribonucleico de doble hebra
comprende “al menos 15 nucledtidos contiguos”, “el complemento de al menos 15
nucledtidos contiguos”de la SEQ ID NO: 1 0 12, lo cual no permite definir la secuencia
exacta a la que se refiere y comprende multiples posibilidades de secuencia que
exceden lo desarrollado por el solicitante. Se sugiere definir la molécula de acido
nucleico mediante su SEQ ID NO especifica, teniendo en cuenta lo obtenido y probado

en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 1 y 3 no son concisas porque las expresiones “un promotor
heterdlogo”y “el promotor heterdlogo es funcional en una célula de planta” no permiten
tener certeza del promotor al que se refieren y abarcan multiples posibilidades. Se
sugiere definir el promotor mediante una generalizacion razonable de los promotores
probados en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 4 y 5 no son concisas porque reclaman en mas de una
reivindicacion independiente una molécula de ARN de doble hebra que comprende al
menos 15 nucledtidos contiguos de la SEQ ID NO: 12. Si bien la reivindicacion 5
menciona adicionalmente la estructura del ARN de doble hebra, al indicar que
comprende tres poliribonucledétidos, el alcance de la reivindicaciéon 4 incluiria la
molécula reclamada en la reivindicaciéon 5. De igual manera, la reivindicacion 5 no
establece |la secuencia especifica de cada poliribonucledtido, por lo cual no es posible
establecer que con cualquier regién de la SEQ ID NO: 12 se forme la estructura de
horquilla a la que se refiere la reivindicacion. Se sugiere realizar las aclaraciones
pertinentes y reclamar la molécula de RNA de doble hebra en una unica reivindicacion.

La reivindicacion 18 no es clara porque utiliza los términos ‘“polinucledido” y
‘nucloedtidos” que no corresponden términos conocidos en el campo técnico, sino a
errores tipograficos. Se sugiere realizar las correcciones respectivas.

4.2.Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal (e))

La descripcion no divulga la invenciéon de manera suficientemente completa para que
la persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla, puesto que reclama una molécula de acido nucleico que comprende al
menos 15 nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO: 1 o el complemento de al menos
15 nucledtidos contiguos de la SEQ ID NO: 1, asi como una molécula de acido
ribonucleico de doble hebra que comprende al menos 15 nucledtidos contiguos de la
SEQ ID NO: 12. Sin embargo, no hay evidencia con pruebas técnicas del desarrollo
de una molécula que comprenda al menos 15 nucleétidos de las SEQ ID NO: 1 0 12,
ni que las mismas presenten el efecto de interferencia con el gen hunchback de
Euschistus heros. Los Ejemplos 4 a 7 de la descripcion especificamente sefialan que
el RNA de doble hebra empleado en las pruebas (BSB_hb-1) se desarroll6 a partir de
la SEQ ID NO: 2 unida a un promotor heterdlogo de T7 (Pag. 133, lineas 13 a 25, Pag.
134, lineas 1 a 10 del Radicado NC2017/0006736 del 5 de julio de 2017). Se sugiere
realizar las aclaraciones pertinentes.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de diciembre de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Hunchback is required for suppression of
D1 Liu et al., | abdominal identity, anc_i for proper germb_and 1 de abril de 2004
Development growth and segmentation in the intermediate
germband insect Oncopeltus fasciatus”
Mao et al., | “Plant-mediated RNAi of a gap gene-
D2 | Transgenic enhanced tobacco tolerance against the 1 de febrero de 2014
Research Myzus persicae”

El documento D1 divulga la evaluacion de la expresion y funcién del homélogo del gen
gap hunchback de Drosophila en un insecto de banda germinal intermedia, la chinche del
algodoncillo, Oncopeltus fasciatus. También divulga el desarrollo de un método de RNAI
parental para determinar la funcion genética del gen (Ofhb) (Pag. 1515, Resumen).

El documento D22 divulga el efecto del RNAi mediado por planta en el control del insecto
Myzus persicae, mediante el desarrollo de plantas de tabaco transgénicas que expresan
un RNAds del gen hunchback de M. persicae (Abstract).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1. Novedad (Art 16 Decisiéon 486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Una molécula de acido nucleico aislado caracterizado
porque comprende un polinucledtido enlazado de manera operable a un promotor
heterélogo, en donde el polinucledtido comprende una secuencia de nucledtidos
seleccionado del grupo que consiste en (...)” (Radicado N° NC2017/0006736 del 29 de
septiembre de 2017).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales

D1

Una molécula de acido nucleico aislado
caracterizado porque comprende

Molécula de acido nucleico que comprende (Pag. 1516,
Col. der., lineas 3 a 24, Pag. 1517, Col. izq., lineas 13 a
25)

un polinucledtido enlazado de manera
operable a un promotor heterdlogo

Una secuencia del gen hunchback de Oncopeltus
fasciatus unida a los promotores T3 y T7 (Pag. 1516,
Col. der., lineas 3 a 24, Pag. 1517, Col. izq., lineas 13 a
25)

en donde el polinucleétido comprende una
secuencia de nucledtidos seleccionado del
grupo que consiste en:

al menos 15 nucledtidos contiguos de la SEQ
ID NO:1; y el complemento de al menos 15
nucledtidos contiguos de la SEQ ID NO:1

Secuencia del gen hunchback con niumero de acceso
GenBank AY460341 (Pag. 1516, Col. der., lineas 3 a
24), la cual comprende regiones 100% idénticas en al
menos 15 nucledtidos contiguos respecto a la SEQ ID
NO: 1 reclamada en la solicitud (Ver Figura 1)

1 Liu, P. Z. y Kaufman, T. C. (2004). Hunchback is required for suppression of abdominal identity, and for proper germband growth

and segmentation in the intermediate germband insect Oncopeltus fasciatus. Development,

http://dev.biologists.org/content/131/7/1515.long

131(7). Recuperado desde:

2 Mao, J. y Zeng, F. (2014). Plant-mediated RNAI of a gap gene-enhanced tobacco tolerance against the Myzus persicae. Transgenic
Res., 23(1). Recuperado desde: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11248-013-9739-y
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De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la molécula de acido
nucleico de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1,
el cual divulga una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia del gen
hunchback de Oncopeltus fasciatus unida a los promotores T3y T7 (Pag. 1516, Col. der.,
lineas 3 a 24, Pag. 1517, Col. izq., lineas 13 a 25). El gen hunchback con numero de
acceso GenBank AY460341 (Pag. 1516, Col. der., lineas 3 a 24), comprende regiones
100% idénticas en al menos 15 nucledtidos contiguos respecto a la SEQ ID NO: 1
reclamada en la solicitud, tal como se evidencia en el alineamiento de la Figura 1. Por lo
tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Figura 1 Alineamiento de la secuencia SEQ ID NO: 1 reclamada en la solicitud y la secuencia con nimero de acceso
GenBank AY460341 del documento D1. Los recuadros indican las regiones que presentan al menos 15 nucleétidos
idénticos. Debido a la longitud del alineamiento se presentan las posiciones 524 a 2148 respecto a la SEQ ID NO: 1

de la solicitud.

US201682@5252A1_1 TARAGAGGCTGCAGATEOCCCTCLATAGRACCOGEATGATAACGRAGGAGAAGLTGCAAT 5383
A¥460341.1 TC&AGAGGCTGCAEATGGCCCTC\ACAGGACCGGGATCATTGCAGAAGAGAAGCTGCAGT 574
o ks 2% 2% k% ok kk BrEsEskEkEE *
US28168208252A1 1 GTCCTETATECGAGT TCTCT TGCAGTGTCAGGTCACAGTTCAATGAACACCTATTGTCAC 643
AY460341.1 GTCCTETCTGOGATTTCTATTGCTCCGTCAGATCGCAATTCAATOAACACCTGCTATCCC 634
HEEEREE BREEE kEER RRER FEEEE FE ER EXEFFEREERRRRZR * kEk ok
UsS20166285252A1_1 ACGAGACTAAATGTTCCATGTGCGACTTCAGTGGAGAALC CAGTGAAAAATTGAGAGAGT Ta3
AY460341.1 ACGAAACCARATGCTCEATGTGCGAGT TCAGCGGGEEAGACGAGCGAGAAGCTGLGCGAAC 694
HEEE KR ERXEEE EF FEERRRRE RkEEE ER ER X k¥ kEk RR ®E Ok kE K
U520160288252A1_1 ACATGAGGAATGT CCACGACTGCGATGATGACAGCAGCTGOGGAGAAGAAGAGLTCAACA 763
A¥460341.1 ACATGAAGACGGT CCACGACTACGACGACGACATCACCTGORGCGACGACGAGLTGAGCA 754
EEEEEE BE  ERREEEXRXIEXXE Bk RRKE XX EXFERR KX XX EXHE Kk KX
US28168208252A1_1 CTCCCAAAGTCAATTCTCAGGEAAAGGTCAARACGTTTCGCTGCAAGCAGTGTGAGTTTT B23
AY460341.1 COCCCAAGGTGAACTCCCAGGAEAAGGTEAAGACCTTCAGATGCAAGCAGTGCGAGTTCT 814
* okEEkRER RE ORE O EE RERER RRERE FE kE =x ® kkkkkEERRER kkkEkE &
US2016682@5252A1_ 1 CAGCTETGACGAAACTAGAATTTTGOEGATCACTCTCGCACCCACAT CAAACAGGAGCGAT BB3
AY460341.1 COGCCETGACGAAACTEEAGT TCTGEGAGCAT TCGAGGACGCACAT CAAGCAGGAGCGAL B74
* Ok EERRREREREE kR RR RRRRE Fk k® ®= ®% kkEkXkRERE HRFREkRKK
U5208160288252A1_1 TGCTCACTTGOCCAAMAGTGCCCATTCGTCACTGAATACAAACACCATCTCGAATACCATT 943
AY460341.1 TCCTCACCTEOCCGAAGTOCCCCTTCATCACAGAGTACAAACACCACCTCGAGTACCACT 934
% hkkkE AREEE REEEEESE SRSSEEEE FX SEEERREEEEE ERRIE EEERE
UsS201682@5252A1_1 TEAGGAATCATTT TGEATCGAAACCAT TCAAGTGTGACAAGTETTCCTACTCTTGCGTGA 1laa3
AY460341.1 TEAGGAATCACTTCGECTCEAAGCCOT TCAAGTGTGACAAGTECTCCTACTCCTGCGTCA 994
HEEEFREERER FE kE REERRE 2R EXRE EEd FEEEERERE kR ERE &
US201682@5252A1_1 ACARATCCATOCTCAATTCTCACT TEAALAGTCACAGCAACATTTACCAGTTCAGATGTG 1863
A¥460341.1 ACAAGTCGATGCTCAACTCCCACCTCAAGAGCCACAGCAACGTCTACCAGTTCLGCTGEG 1854
sk ek Ekmkskokk kk REk o Sk ckk kERkkdddsh ok kkEkksEss k kk &
US28168208252A1 1 CTGATTGCACCTACGCTACTAAGTATTGTCACAGCTTGAAGCTGCATCTGAGAALMATATG 1123
AY460341.1 COGATTECACCTACGCCACCAAGTACTGCCACAGCCTCAAGCTCCACCTGAGGAAGTACG 1114
* OEFERERRERERFREE KR BRRRRE R FRERER R RRdkEd Gk RXRIRE KR Rk K
UsS20166285252A1_1 CTCACAACCCAGCCATGETTCTTAACCCTGACGGT TCTCCTAATCCTCTACCAATCGTAG 1133
AY460341.1 GTCACAACCCOGCGATEETCCTCAACCCCGACGGCTCGCCCAACCCCCTCCCCATOGTCG 1174
FEEFREEBERR RE O EEERE RR RRERF FEERE ER EX k¥ kk RX 2R kERER
U520160288252A1_1 ATGTATATGGEAAC TAGGCGTGETCCAANGCAGAAGCCCAAGAATOAACAGCAACCA---- 1239
A¥460341.1 ACGTCTACGGTACCAGGAGAGGACCGAAGCAGAAACCGAAAGGTGAATCCCTGTCCCCAC 1234
® kR kE R OEE RRE Rk BR EE PREERREE 2% sk ®
US2816@8208252A1 1 ~------------sooooooo—oo—o—-ooo-ooooo CAACAACCGCCGCAGETCCCGA 1261
AY460341.1 AGCAGCAGCCAACCCAGCAGCAACTCCCACACATCCCACAACATCAGCAGETCTCCCCGA 1294
wEEEEE K BR B EEE L
US208166285252A1_ 1 CTATTTTCAACCCATATTCCTTACTTCCAACACAGATGCCATATTACAACATCCTTAATG 1321
AY460341.1 COCTCTTCAACCCTTACTCTCTTCTACCCACTCAGATACCCTATTTCAACATACTGAATG 1354

® ok REEEZEEE EE RE B EE B® kR EEERE 3 RkkE EEIIEE Kk REEE
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U529168208252A1_1
AY468341.1

Us20168288252A1 1
AY468341.1

Us28168288252A1 1
AY468341.1

U529168208252A1_1
AY468341.1

U528168208252A1_1
AY468341.1

Us20168288252A1 1
AY468341.1

Us528168208252A1 1
AY468341.1

U529168208252A1_1
AY468341.1

U528168208252A1_1
AY46@341.1

Us20168288252A1 1
A¥462341.1

Us528168208252A1 1
AY468341.1

U529168208252A1_1
AY468341.1

Us22168208252A1_1
AY46@341.1

Us201682088252A1 1
A¥462341.1

GATTTGOAGEAT T TCCTTTCCCACAAGATOTTAACATGEAAGAGAAARACAACAATGTTG
GOTTCOGARRCTTCCCCTTCACCCATGACGTCAATATGRAGOAAAAGAACARCAACATCG

W okE kEE mE kE kEE ® OEE EE EE EE EEEED EH EE mEmEEE EE

AAAMAGAAGAGAT CAGAGAAGATAAAGCTCCTCTTGACT TEAGC TECCCTGAACCGATGE
ACAAGGOAGATGT TCGAGAT GAGAAAGTTCCTCTGEATCTAAGTTECCCCGAACCTATGE

® oEE ok wmE R kERE = REE® skmEEE E® m ok RREE® EE® s

TAGAAGACAGCAATCAAGAAGCCCCAGTGAARAACCETAGALAAGEGAAAGCCTTCARAC
TTGAAGACAGCGGCGAAGAC TCTCCTOCCAAGAACCGGAGEAAAGEAAAGGICTTCALGT

® EEEEERERE wEdE  ® mE ® kEk RESEE EE wEHE BE EEE EEEEEy

TTGACAGAATCGCCCTTCOCCTACAGCAGCAAGTCGAAGT GEAAGAGCAGCCAGAACCGE
TGEACCGGATAGCCCTGAGG TTACAGCAGCAGGTCGAAGAAGT TGAGGATCCTCAGCAGA

HokER ok WE mEERw R RRmmwR Rk RERRmER EREET I T

CAAMACCOATCCCACC------ ACCTATOOTTTCCGAGCCGOCAAMATCACCTGAAATTA
CACTCATGCACCACGAACCCATCACCATCCTCACGEAACCCTCCAAGTCCCCGRARATCA

Bl = % = * * ® m®: E® * Kk Ex ®% kkkkk X
AGTCCTGCGAAGC TEACAGC GAGCAGCAGAAGL TGEAGAAALCAGAACAGEAGAATGTGET
AATCCTOCGAGACCOACAGCGAGCAAAL - - -ACCCGAGAAACCCOAAACARAAGACGACT

® EEEEEEEE B kEEREEsEmEsE Ok wmEE® H ok kEE = ok ok E

ATAGTTGCACTTTTTGTGATATTTTATTTAAGGACATTGTTATGTATACAATGCATATGG
AR TGTACCTATTGTGATATCTCGT TCAAAGACATCGTCATGTATACCATGCACATGS

ok kk wE & kmkEREES® B 5F kk RESEE Ew EEEREEEE HEE EE Y

GTTACCATGRCTACGAAGA I CCTTCAAGTGCAACATGTQCOGOCAGCAARCAACCOACA
GTTACCATGECTACGAAGATICCCTTCAAGTGCAACATGTETGGCCAACAGACAACTOATA

EEEER R R wdwkid reeses EEEEEERRREE w okE mwm ommw s kE w

AGGTTTCTTTCTTCCTCCACATTACAAGAACAT CACACTCATAAGEATTACAATTLTATT
AAGTATCATTCTTCCTTCACATTGCCAGAACATCGCATTCATAAGT TCATCCTCTGLGAT

HokE hk mmEEm ok REREREER BHEEEREE m® EEEEERE = * &

ATTAATCAAATAGATTTTTTTCTGAT T T TAARAGAGAATCCAACTTGTTACCCAGTTCAG
AATATAAAGGEATATTAAGT TTGGCGTGAAACAT - -T--- - -ATCGATTACCCCGTGAAL

BT = = ks = om o® kE E * mmEmEER EE

TCATTAAC-TATCTCTCGTGGCAGTTTATGTAAATATTTATTATATCATCATTTAGATTA
ACTTATTATTACT TGACCAGGTAAT - - TTGTACATATTAATGTA- - -TCGATTAGCTAAT

EES = Ok kE ® R HEFE EEEEE E3 EEE

TTAATATATTATT-----~ TTCCAGATATATTTAGCGTTGGTGTCTAGTCATGTGTATAA
TATATATATTATTT T TCAAGTATAATTATATTTAGCGTTGATGTCTAGTCATCTATARAT

* ckkEkEmEEE = T T T T kkdk kR EEREE EET

CAACATAATGTGT ALAAAAAAAATGTGGAATTAGGAAATAGTGTCCTAACATATGAAATA
Y

EE

TOETAAACAAGAGAAAGEAAT AACAALAATGTTAAAAGTAATTAACATTATTAAGAATATT

1381
1414

1441
1474

1521
1534

1561
1594

1615
1654

1675
1711

1735
1771

1795
1831

1855
1891

1915
1944

1974
1999

2828
2@59

2388
2a71

21438
2871

Las reivindicaciones dependientes 3 y 7 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

La reivindicacion 4 consiste en: “Una molécula de acido ribonucleico de doble hebra
(ARNdh) caracterizado porque comprende (...)” (Radicado N° NC2017/0006736 del 29
de septiembre de 2017).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales

D1

hebra
comprende

Una molécula de acido ribonucleico de doble
(ARNdh)

caracterizado  porque

Molécula de acido ribonucleico de doble hebra que
comprende (Pag. 1517, Col. izq., lineas 13 a 36, Fig. 2C)

una hebra antiparalela que comprende al
menos 15 nucledtidos contiguos de la SEQ ID
NO:12, o un complemento de la misma

Un fragmento de dsRNA de 1.1 kb de la secuencia del
gen hunchback de Oncopeltus fasciatus (Pag. 1517,
Col. izq., lineas 13 a 36, Fig. 2C)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la molécula de acido
ribonucleico de la reivindicacion 4 habian sido divulgadas previamente en el documento
D1, el cual divulga una molécula de RNA de doble hebra (dsRNA) que comprende un
fragmento de 1.1 kb de la secuencia del gen hunchback de Oncopeltus fasciatus (Pag.
1517, Col. izq., lineas 13 a 36, Fig. 2C). De acuerdo con la Figura 2C del documento D1,
el RNA de doble hebra se dirige a la region 3’ del gen, la cual comprende mas de 15
nucleotidos contiguos de la SEQ ID NO: 12 (que corresponde a un ARN transcrito a partir
de la SEQ ID NO: 1). Por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.
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La reivindicacion dependiente 6 tampoco cumple con el requisito de novedad.
6.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 5 consiste en: “Una molécula de acido ribonucleico de doble hebra
(ARNdh) que comprende un primer poliribonucleétido, un segundo poliribonucledtido, y
un tercer poliribonucledtido, en donde el primer poliribonucleétido comprende (...)”
(Radicado N°NC2017/0006736 del 29 de septiembre de 2017).

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D1

Vector pCAMBIA2300-Mphb que | Una molécula de acido
Una molécula de acido | expresa una molécula de &acido | ribonucleico de doble hebra
ribonucleico de doble hebra | ribonucleico de doble hebra | (ARNdh) que comprende (Pag.
(ARNdh) que comprende (dsRNA) (Pag. 4, Col. der., lineas 1 | 1517, Col. izq., lineas 13 a 36,
a 13), el vector comprende un | Fig. 2C)

fragmento de 427 bp del cDNA del
Mphb bajo el control del promotor
un primer poliribonucleétido, un | CaMV 35S (Pag. 4, Col. der., lineas

segundo poliribonucledtido, y | 1 a 13, Fig. 1). También comprende No menciona
un tercer poliribonucledtido el gen en orientacién invertida

separado por una secuencia intron

(Fig. 1)

Un fragmento de dsRNA de 1.1
kb de la secuencia del gen
hunchback de  Oncopeltus
fasciatus (Pag. 1517, Col. izq.,

El primer poliribonucleétido | Secuencia del gen Mphb (Pag. 3,
comprende al menos 15 | Col. izq., lineas 20 a 32, Fig. 1)
nucledtidos contiguos de la

SEQ ID NO: 12 No menciona SEQ ID NO: 12 lineas 13 a 36, Fig. 2C)
el tercer poliribonucledtido esta
unido al primer | Secuencia intrébn entre las dos

poliribonucledétido por el | secuencias del gen Mphb (Fig. 1)
segundo poliribonucledtido
el tercer poliribonucledtido es | Secuencia del gen Mphb en
el complemento inverso del | posicion invertida (Pag. 3, Col. izq.,
primer poliribonucledtido lineas 20 a 32, Fig. 1)

el primer y el tercer No menciona
poliribonucledtido se hibridan
para formar el tallo de la
estructura de horquilla en la
molécula, y el segundo
poliribonucleétido forma una
estructura de bucle en la
molécula

Constructo de RNAIi con estructura
de horquilla (Pag. 3, Col. izq., lineas
20 a 32, Fig. 1)

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la molécula de acido
ribonucleico definida en la reivindicacion 5 porque divulga una molécula de acido
ribonucleico de doble hebra expresada por el vector pCAMBIA2300-Mphb, el cual
contiene un fragmento de 427 bp del cDNA del Mphb (gen hunchback de Myzus persicae)
bajo el control del promotor CaMV 35S (Pag. 4, Col. der., lineas 1 a 13, Fig. 1). El vector
comprende dos secuencias del gen Mphb en posiciones invertidas enlazados por una
secuencia intrén, de manera que se forma una estructura de horquilla (Pag. 3, Col. izq.,
lineas 20 a 32, Fig. 1).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 5 y la molécula de acido
ribonucleico de doble hebra divulgada en D2 consiste en que la molécula de ARN de
doble hebra (ARNdh) reclamada en la solicitud comprende al menos 15 nucleétidos
contiguos de la SEQ ID NO: 12.
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No hay efecto asociado a que el ARNdh comprenda al menos 15 nucleétidos contiguos
de la SEQ ID NO: 12, puesto que la descripcidn no presenta pruebas técnicas del
desarrollo de una molécula de ARNdh derivada de la SEQ ID NO: 12.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi:  Como modificar la molécula de acido ribonucleico conocida en D2 con el
fin de obtener una molécula de acido ribonucleico de doble hebra alternativa?

Sin embargo, la obtencion de una molécula de ARN de doble hebra alternativa, ya esta
divulgada en el documento D1 que se refiere al desarrollo de una molécula de RNA de
doble hebra (dsRNA) que comprende un fragmento de 1.1 kb de la secuencia del gen
hunchback de Oncopeltus fasciatus (Pag. 1517, Col. izq., lineas 13 a 36, Fig. 2C). De
acuerdo con la Figura 2C del documento D1, el RNA de doble hebra se dirige a la regién
3’ del gen, la cual comprende mas de 15 nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO: 12 (que
corresponde a un ARN transcrito a partir de la SEQ ID NO: 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir la secuencia de RNA derivada del gen hunchback de Oncopeltus fasciatus del
documento D1 en la molécula de RNA de doble hebra del documento D2, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 5. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 18 consiste en: “Un método para producir una planta transgénica, el
meétodo caracterizado porque comprende: transformar una célula de planta con un
polinucledido enlazado de manera operable a un promotor que es funcional en la célula
de la planta, en donde el polinucledtido comprende (...)” (Radicado N° NC2017/0006736
del 29 de septiembre de 2017).

Tabla 4. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D2 D1

Un método para producir una
planta transgénica, el método

Método para producir una planta

. transgénica (Pag. 4, Col. der., No menciona
caracterizado porque | .
lineas 1 a 29)
comprende
Transformacion de células de
. discos de hoja de tabaco mediada
transformar una célula de

por A. tumefaciens con el vector
pCAMBIA2300-Mphb, el vector
comprende un fragmento de 427 bp
del cDNA del Mphb bajo el control
del promotor CaMV 35S (P&g. 4,
Col. der., lineas 1 a 13)

planta con un polinucleétido
enlazado de manera operable
a un promotor que es funcional
en la célula de la planta

No menciona

Secuencia del gen hunchback
con numero de acceso

donde el polinucledtido GenBank AY460341 (Pag.

comprende una primera | Secuencia del gen Mphb (Pag. 3,

secuencia de nucledtidos que
comprende al menos 15
nucledtidos contiguos de la
SEQ ID NO. 1

Col. izq., lineas 20 a 32, Fig. 1)

No menciona SEQ ID NO: 1

1516, Col. der., lineas 3 a 24),
la cual comprende regiones
100% idénticas en al menos 15
nucledtidos contiguos respecto
a la SEQ ID NO: 1 reclamada
en la solicitud (Ver Figura 1)

una tercera secuencia de
nucledtidos que comprende
una secuencia de nucleoétidos
que es el complemento inverso

Secuencia del gen Mphb en
posicién invertida (Pag. 3, Col. izq.,
lineas 20 a 32, Fig. 1)

No menciona
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de la primera secuencia de
nucledtidos

Una segunda secuencia de
nucledtidos enlazado a la | Secuencia intron entre las dos
primera y tercera secuencia de | secuencias del gen Mphb (Fig. 1)
nucledtidos en el polinucledtido

No menciona

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano al método definido
en la reivindicacién 18 porque divulga un método para producir una planta de tabaco
transgénica que comprende transformar células de discos de hoja mediante la infeccion
con Agrobacterium tumefaciens que comprende el vector pCAMBIA2300-Mphb, el cual
contiene un fragmento de 427 bp del cDNA del Mphb (gen hunchback de Myzus persicae)
bajo el control del promotor CaMV 35S (Pag. 4, Col. der., lineas 1 a 13, Fig. 1). El vector
comprende dos secuencias del gen Mphb en posiciones invertidas enlazados por una
secuencia intrén, de manera que se forma una estructura de horquilla (Pag. 3, Col. izq.,
lineas 20 a 32, Fig. 1). Asimismo, el documento divulga la seleccion de transformantes
que comprenden el inserto y la regeneracion de plantas a partir de los mismos (Pag. 4,
Col. der., lineas 1 a 29).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 18 y el método divulgado en
D2 consiste en que en el método reclamado en la solicitud el polinucle6tido comprende
al menos 15 nucleodtidos contiguos de la SEQ ID NO. 1.

No hay efecto asociado a incluir un polinucleétido que comprende al menos 15
nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO: 1, puesto que, tanto el método reclamado en la
solicitud como el divulgado en D2 permiten la obtencion de plantas transformadas con un
polinucleotido de interés.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ; Como modificar el método conocido en D2 con el fin de obtener un método
alternativo para producir una planta transgénica?

Sin embargo, el incluir un polinucleétido que comprende al menos 15 nucledtidos
contiguos de la SEQ ID NO: 1, ya esta divulgado en el documento D1 que se refiere a la
identificacion y evaluacion del gen gap hunchback de Oncopeltus fasciatus, el cual se
depositdé con numero de acceso GenBank AY460341 (Pag. 1516, Col. der., lineas 3 a
24). Dicho gen comprende regiones 100% idénticas en al menos 15 nucleétidos contiguos
respecto a la SEQ ID NO: 1 reclamada en la solicitud (Ver Figura 1). El documento
también divulga las metodologias para la identificacion de genes homologos y la
importancia del gen en el desarrollo embrionario del insecto y especificamente en la
segmentacion (Pag. 1518, Col. izq., lineas 12 a 20, Col. der.). Mediante el uso RNAI, se
determiné que la supresién del gen conlleva a homeosis de las regiones toracica y gnatal
hacia una identidad abdominal y a una compactacién de la regién posterior (Pag. 1522,
Col. izg., Tabla 1, Pag 1523, Col. izq., lineas 4 a 7, Pag. 1524, Col. izq., lineas 55 a 60).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir el polinucledtido del gen hunchaback del documento D1 en el método para producir
una planta transgénica del documento D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacién
18. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 19 y 20 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.
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Las reivindicaciones dependientes 19 y 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 18, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 Liu et al 1,3,4,6y7 Novedad
' 5,18a20 Nivel Inventivo
D2 Mao et al. 5,18a20 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0006736 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2015/066057 16 de diciembre de 2015
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
16 de diciembre de 2014 X
Solicitante
DOW AGROSCIENCES LLC, THE BOARD OF REGENTS OF THE UNIVERSITY OF NEBRASKA
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 8a17, Art. 15 Art. 20 Art. 25.gFaIta de unidad de
21, 22 invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de busqueda 1a7y18a20

Hunchback, Euschistus, hemiptera, RNAI, dsRNA, pest control,

Palabras clave utilizadas ;
plant transformation

Clasificaciones ulilzadas bara la bisaueda CIP: C12N 15/113, C12N 15/82, C12N 15/31, C12N 15/32, AOIN
P q 43/02, AOIN 63/00, AOTH 5/00

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Cateqoria del
busqueda / patente / Publicacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la docgmento
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2017/0006203 16/12/2015 - - P
US 2014/0194351 10/07/2014 - - A
US 2011/0301223 08/12/2011 - - A
ISA/KIPO | WO 2014/159829 02/10/2014 - - A
US 2012/0151631 14/06/2012 - - A
Sparks et al. 11/11/2014 - - A
CN 102851297 10/12/2014 - - A

Pag. 1516, Col. der., lineas 3
Liu et al. 01/04/2004 1,3-7,18-20 |a 24, Pag. 1517, Col. izq., X, Y
lineas 13 a 36, Fig. 2C

EPO

Christiaens et al. 28/09/2014 - - A
He et al. 01/09/2006 - - A
Bolognesi et al. 11/10/2012 - - A
Pag. 3, Col. izq., lineas 20 a
Google Mao et al. 01/02/2014 5, 18-20 32, Fig. 1, Pag. 4, Col. der., Y
lineas 1 a 29

Sparks, M. E., Shelby, K. S., Kuhar, D., Gundersen-Rindal, D. E. (2014).
Transcriptome of the Invasive Brown Marmorated Stink Bug, Halyomorpha halys
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|(Stal) (Heteroptera: Pentatomidae). PLoS ONE, 9(11): e111646.

(1) Cita completa literatura no patente (LNP)

f:‘jics?'ao'\%‘l’ng’(hlumem) piffpp lalLiu, P. Z. y Kaufman, T. C. (2004). hunchback is required for suppression of

' ' ’ abdominal identity, and for proper germband growth and segmentation in the

o intermediate germband insect Oncopeltus fasciatus. Development, 131(7), 1515-
1527.
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

Christiaens, O. y Smagghe, G. 2014. The challenge of RNAi-mediated control of
hemipterans. Current Opinion in Insect Science, 6, 15-21.

He, Z. B,, Cao, Y. Q., Yin, Y. P,, Wang, Z. K., Chen, B., Peng, G. X,, Xia, Y. X.
(2006). Role of hunchback in segment patterning of Locusta migratoria manilensis
revealed by parental RNAi. Develop. Growth Differ., 48(7), 439-445.

Bolognesi, R., Ramaseshadri, P., Anderson, J., Bachman, P., Clinton, W.,
Flannagan, R., llagan, O., Lawrence, C., Levine, S., Moar, W., Mueller, G., Tan, J.,
Uffman, J., Wiggins, E., Heck, G., Segers, G. (2012). Characterizing the
Mechanism of Action of Double-Stranded RNA Activity against Western Corn
Rootworm (Diabrotica virgifera virgifera LeConte). PLoS ONE, 7(10), e47534.

Mao, J. y Zeng, F. (2014). Plant-mediated RNAi of a gap gene-enhanced tobacco
tolerance against the Myzus persicae. Transgenic Res., 23(1), 1-8.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado

considerado como particularmente relevante.

eneral de la técnica no ) . L
9 “T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la

de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensiéon del

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion

principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 21/03/2019

Examinador: TATIANA VARGAS RIVERA
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