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Sefor(a)
RECOMBINETICS INC.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “METODO PARA MODIFICAR GENETICAMENTE
ANIMALES DE GANADO QUE EXPRESAN UN FENOTIPO SLICK”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/052693
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de septiembre de 2016.
PRIORIDADES: US 62/221,444 del 21 de septiembre de 2015

US 62/327,115 del 25 de abril de 2016

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)

La modificacion de las reivindicaciones 1 a 12, radicadas mediante escrito N°
NC2018/0013973, del 21 de diciembre de 2018, no es aceptable porque la caracteristica
“no utiliza una plantilla de HDR”, no habia sido considerado inicialmente y ademas no
contiene sustento en el capitulo descriptivo, por lo cual se amplia el objeto de la solicitud.

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 37 del radicado N° NC2018/0004192 del 20 de abril de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de conferir atributos que
incluyan tolerancia al calor a otras razas de animales sin apareamiento sexual que de por
resultado la perdida de los atributos por el cual se desean razas animales particulares.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un método para
modificar genéticamente animales de ganado que expresan un fenotipo SLICK, para que
tengan mayor tolerancia al calor.

3. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 Decisién 486 literales (c) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 1-26, 37 no es patentable de acuerdo con el literal c) art.
20 Decisidn 486, toda vez que se reclama un animal modificado genéticamente, donde
dicho animal esta exceptuado de patentamiento, puesto que dicho articulo sefala que
seran patentables “las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente
biolégicos para la produccion de plantas o animales que no sean procedimientos no
bilégicos o microbiol6gicos’.
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Ademas, el objeto de la reivindicacion 36 no es patentable de acuerdo con el literal d) art.
20 Decision 486, porque "se transfiere a una madre sustituta" hace referencia de manera
indirecta a la intervencion de un animal, y dicha intervencidn esta exceptuado de
patentamiento, puesto que el articulo sefala “los métodos terapéuticos o quirdrgicos para
el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los
seres humanos o a animales”.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0004192 el 20 de abril de 2018,
tituld la invencién como: “METODO PARA MODIFICAR GENETICAMENTE ANIMALES
DE GANADO PARA INCREMENTAR LA TOLERANCIA AL CALOR’. A pesar de que este
titulo se relaciona con el objeto de la solicitud, en la descripcion no se evidencia ensayos
relacionados a la tolerancia del ganado al calor sino la expresion del fenotipo SLICK, por
lo cual se sugiere el titulo siguiente: “METODO PARA MODIFICAR GENETICAMENTE
ANIMALES DE GANADO QUE EXPRESAN UN FENOTIPO SLICK”.

4.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

- La reivindicacion 27 no es clara, porque mencionan un procedimiento, pero este no
se define mediante una secuencia légica de etapas y las condiciones técnicas
especificas. Se sugiere mencionar la secuencia légica de etapas y condiciones
técnicas en la cual se lleva a cabo.

- La reivindicacion 31 no es clara, porque los términos: "ademas, proximo", es
impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por un término preciso.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de septiembre de 2015 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 Publicacion
D1 US2015/0156996 Livestock with genetically modified 11 de junio de 2015
prolactin receptor
D2 WO2015/060732 “Genetic markers and uses therefor” 30 de abril de 2015
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El documento D1" divulga un método para mejorar ganado animal que comprende la
introgresion de un alelo que reemplazaria el genoma nativo, en donde el alelo es receptor
de prolactina (PRLR) o el gen de adenoma pleiomorfo (Plag1) (Pag. 42, reiv. 10).

El documento D22divulga la asociacion entre la alteracion o variaciéon del gen del receptor
de prolactina (PRLR) y el incremento en la tolerancia de los animales a altas temperaturas
(Pag. 2, lins. 5-12).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1 Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacién 27 consiste en: “Un método para editar genéticamente animales de
ganado para expresar un fenotipo SLICK, caracterizado porque comprende expresar un
gen del receptor de prolactina (PRLR) modificado para romper la sintesis del receptor de
prolactina (PRLR) después del residuo de aminoacido 433 como es identificado por el
No. de Acceso de GenBank AAA51417 (SEQ ID NO: 64)” (Radicado N°NC2019/0004192
el 20 de abril de 2018).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un método para editar | Método para mejorar ganado | Método para el mejoramiento
genéticamente animales de | animal que comprende: animal que comprende:

ganado que comprende:

(Pag. 42, reiv. 10). (Pag. 79, reiv. 1)
expresar un gen del receptor de | Expresion de un alelo que | Identificar un animal que
prolactina (PRLR) modificado | reemplazaria el genoma nativo, | contengan variaciones
después del residuo de | endonde el alelo es el receptor de | genéticas en el gen PRLR
aminoacido 433 prolactina (PRLR) que le confieran resistencia al
calor.
(Pag. 42, reiv. 10). (Pag. 79, reiv. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 27 porque divulga un método que comprende la introgresién de un
alelo que reemplazaria el genoma nativo en ganado, en donde el alelo es receptor de
prolactina (PRLR) (Pag. 42, reiv. 10), para mejorar el bienestar animal (Pag. 8, parr.
[0056]), este documento también divulga el uso de metodologias de edicion genémica
como TALENs y CRISPR (Pag. 1, parr. [0005]), su disefio (Pag. 16, ejs. 1 y 2, parrs.
[0105-0106]), el proceso de transfeccion (Pag. 17, ej. 4, parr. [0109]), el aislamiento de
los clones celulares (Pag. 17, ej. 5, parr. [0110]) la deteccién de la mutacién (Pags. 17 y
18, ej. 7, parr. [0112]) y la deteccion de la introgresion (Pags. 18, ej. 8, fig. 6, parr.
[0113]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 27 y el método divulgado en
el documento D1 consiste en la edicién del gen PRLR después del residuo de aminoacido
433.

El efecto técnico que se logra al incluir la edicion del gen PRLR después del residuo de
aminoacido 433, es la introgresion de un fenotipo de SLICK en el genoma del ganado
(Pag. 83-87, tablas. VIl y VIII, ej. 6).

1 https://patents.google.com/patent/US20150156996A1/en?0q=us20150156996
2https://patents.qooqIe.com/patent/WOZO1 5060732A1/en?0q=w02015060732
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar el método conocido en el documento D1 con el fin de lograr
la introgresion de un fenotipo de SLICK en el genoma del ganado?

Sin embargo, el incluir la edicion del gen PRLR después del residuo de aminoacido 433
para lograr la introgresion de fenotipo de SLICK en el genoma del ganado, ya esta
divulgado en el documento D2 que se refiere a la alteracion o variacion del gen del
receptor de prolactina (PRLR) y el incremento en la tolerancia de los animales a altas
temperaturas (Pag. 2, lins. 5-12).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
identificar cuales son las variaciones genéticas en el gen PRLR que le confieran
resistencia al calor del documento D2 para realizar la edicion del gen PRLR, en el método
divulgado en el documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 27. Por lo cual
se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que la edicion gendmica se realiza con un
par de TALENSs y una plantilla de reparacién dirigida por homologia (HDR) (figs. 1 vy 4,
Pag. 16, ej. 1, parr. [0105]), el uso de un ARN guia para la edicidon genética por tecnologia
CRISPR/CAS (Pag. 16, €j. 2, parr. [0106]), incluye un sitio de restriccion de nucleasa
cadena abajo de la edicidon genética (Pag. 2, parr. [0016], fig. 8 A) dirigido por diferentes
plantillas de HDR (Pag. 2, parr. [0019], fig. 10, Pag. 2, parr. [0020], fig. 11, Pag. 2, parr.
[0021], fig. 12), en donde la edicion genética se hace a una célula somatica y el nucleo
de la célula somatica se transfiere a un huevo enucleado de la misma especie (Pag. 23,
parr. [0137], Pag. 15, parr. [0096]) para la edicion de un alelo del receptor de prolactina
(PRLR) (Pag. 42, reiv. 10), en donde no se utiliza una plantilla de HDR (fig. 3) y la edicién
genética resulta en una union de extremos no homologos (Pag. 1, parr. [0005]).

Las reivindicaciones dependientes 28 a 35 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 28 a 35 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 27, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusion 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 US2015/0156996 27 a35 Nivel Inventivo
D2 W02015/060732 27 a35 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
notificacion de la presente comunicacién. 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) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
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1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion 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

NC2018/0004192 1° X 2° 3° Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/US2016/052693 20/09/2016

Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
21/09/2015 X

Solicitante

RECOMBINETICS INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art.14 | -  Jart.15 | - JArt. 20 | 1-26, 36 y 37 JArt. 25 (Falta de unidad de invencién) | -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 27-35
Method, genetically, modifying, animals, SLICK, PRLR, TALENSs,
CRISPR/CAS

FElREE dEe LizECEs Método, geneticamente, modificacion, animal, SLICK, PRLR,

TALENS, CRISPR/CAS
CIP: |AOTK 67/027, CO7K 14/72

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

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

Informes de o .
busqueda / ) deastzlr'::gl;d € P':i(l:irc]:gcggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° ge patente / IPresentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica dogumento
datos Autor LNP(") (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
NZ630540 30/09/2016 - - P
Patbase |US2014/0201857| 17/07/2014 - - A
US2015/067898 | 05/03/2015 - - A
US2015/0156996|11/06/2015 (Pag. 42, reiv. 10), (Pag. 2, parr. Y
27-35 [0016], fig. 8 A), (Pag. 42, reiv. 10),
(Pag. 8, parr. [0056]), (Pag. 1, parr.
[0005]), [0105-0106]), (Pag. 17, €j. 4,
parr. [0109]), (Pag. 17, ej. 5, parr.
[0110]) (Pags. 17 y 18, ej. 7, parr.
[0112]) (Pags. 18, €j. 8, fig. 6, parr.
[0113]), (figs. 1 y 4, Pag. 16, €j. 1,
Espacenet parr. [0105]), (Pag. 16, ej. 2, parr.
[0106]), (Pag. 2, parr. [0016], fig. 8 A)
(Pag. 2, parr. [0019], fig. 10, Pag. 2,
parr. [0020], fig. 11, Pag. 2, parr.
[0021], fig. 12), (Pag. 23, parr. [0137],
Pag. 15, parr. [0096]) (Pag. 42, reiv.
10), (fig. 3) (Pag. 1, parr. [0005]).
W02015/060732 |30/04/2015 27-35 (Pag. 2, lins. 5-12), (Pag. 79, reiv. 4). Y
Googlepatent US2013/0117870| 09/05/2013 - - A
CA2993435 09/02/2017 - - P
WO02012/116274| 30/08/2012 - - A
STNext Ferguson, C. Et | 11/10/2013 - - A
al. Alcohol
Ferguson, C. et al (2013). Toll-like receptor 4 (TIr4) knockout rats produced by
(') Cita completa literatura no patente|transcriptional activator-like effector nuclease (TALEN)-mediated gene inactivation,
(LNP) Alcohol. Volume 47,(8). 595-599.Recuperado de:
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.
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(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“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.

“O” 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
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencién, 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 invencién reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (23/09/2019)

Examinador: Edilene Ramirez Vargas
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