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Sefor(a)
DOW AGROSCIENCES LLC

TiTULO DE LA SOLICITUD: “TOXINAS CRY1CA MODIFICADAS UTILES PARA EL
CONTROL DE PLAGAS DE INSECTOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2015/066182

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 16 de diciembre de 2015.
PRIORIDAD(ES): 62/097,833, US, 30 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 Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 30 de enero de 2019, bajo el numero
NC2017/0006326, 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 18 del radicado N° NC2017/0006326 del 30 de enero de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar toxinas insecticidas B.t.,
especificamente, proteinas Cry1Ca modificadas, eficaces en el control de insectos plaga
resistentes a las proteinas insecticidas Cry1Ac y Cry1F.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una toxina
Cry1Ca modificada, una secuencia de acidos nucleicos que codifica la toxina Cry1Ca
modificada, y métodos para controlar plagas de insectos de plantas que han desarrollado
resistencia a otras toxinas Cry.

3. De la solicitud de patente

3.1. 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.

De acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2017/0006326 el 30 de enero de 2019 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
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se acepta el titulo siguiente: “TOXINAS CRY1CA MODIFICADAS UTILES PARA EL
CONTROL DE PLAGAS DE INSECTOS”.

3.2. Descripcion (Art. 28 Decision 486)

La descripcidon de la invencién debe ser clara y completa, de manera que una persona
versada en la materia pueda ejecutarla. La descripcidn no divulga la invencion de manera
suficientemente completa para que la persona normalmente versada en la materia
técnica correspondiente pueda ejecutarla (o reproducirla). Dado que, se menciona "Una
toxina Cry1Ca modificada, CARACTERIZADA porque comprende los residuos 2 a 68 de
SEQ ID NO:2, donde el residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO:2 es Ala, el residuo de
aminoacido 57 de SEQ ID NO:2 es seleccionado del grupo consistente en Leu y Met, y
el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID NO:2 es seleccionado del grupo consistente en
Val, Phe e lle" o "Una toxina Cry1Ca modificada, CARACTERIZADA porque comprende
los residuos 2 a 628 de SEQ ID NO:2, donde el residuo de amino acido 54 es Ala, el
residuo de amino acido 57 es seleccionado del grupo consistente en Leu y Met, el residuo
de amino acido 68 es seleccionado del grupo consistente en Val, Phe e lle, el residuo de
amino acido 73 es seleccionado del grupo consistente en Trp, Ala y Met, el residuo de
amino acido 596 de SEQ ID NO:2 es seleccionado del grupo consistente en Phe, Met y
Ala, y el residuo de amino acido 620 es seleccionado del grupo consistente en Leu y
Phe". Sin embargo, no se evidencia que dichas modificaciones se hayan realizado a la
secuencia SEQ ID NO :2. Cabe aclarar que, la secuencia SEQ ID NO :2 contiene en el
residuo 54Gly, en el residuo 57Leu, en el residuo 68Val, en el residuo 73Trp, en el residuo
596Phe, y en el residuo 620Leu.

4. Unidad de invencion (Art. 25 Decision 486)

La solicitud carece de unidad de invencion, debido a que reclama mas de un grupo
inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos
gue son comunes a todas las invenciones, lo anterior, teniendo en cuenta que el concepto
comun es proteinas insecticidas de Bacillus thuringiensis Cry1Ca modificadas, y se
encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en los documentos
US20120317681 y US20130025006.

Por lo tanto, esta invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:2 y una
secuencia de acidos nucleicos con secuencia SEQ ID NO. 1 que codifica la toxina Cry1Ca
modificada con secuencia SEQ ID NO: 2 (reivindicaciones 1 a8y 10 a 17).

Grupo inventivo 2: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:4, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:3 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:4 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 3: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:6, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:5 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 6 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 4: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:8, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:7 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 8 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).
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Grupo inventivo 6: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:12, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:11 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 12 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 7: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:14, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:13 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 14 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 8: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:16, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:15 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 16 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 9: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:18, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:17 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 18 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 10: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:20, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:19 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 20 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 11: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:22, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:21 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 22 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 12: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:24, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:23 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 24 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 13: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:26, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:25 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 26 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 14: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:28, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:27 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 28 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Grupo inventivo 15: Una toxina Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO:38, y una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la SEQ ID NO:37 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada con secuencia SEQ ID NO: 38 (reivindicaciones 9 y 18 parcialmente).

Se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra, entre
otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concisidon
de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede solicitar una o mas divisionales de acuerdo con los grupos
inventivos, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

En caso de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado por esta Oficina, se le
aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad, siempre y
cuando, no se exceda el numero maximo de estudios permitidos y/o el plazo maximo
establecido para solicitarlos.
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Por consiguiente, la busqueda del estado de la técnica y el examen de patentabilidad
seran realizados para el grupo inventivo 1.
5. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 30 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 Publicacion

D2 US20130205440 Synthetic Brassm_:a-Der_|ved”ChIoropIast 08 de agosto de 2013
Transit Peptides

D3 US20130025006 “Modified Cry1Ca Insecticial Cry Proteins” 23 de enero de 2013

El documento D2' divulga composiciones y métodos para dirigir (targeting) péptidos,
polipéptidos y proteinas a plastidios de células que contienen plastidios; el documento
ensefa adicionalmente, péptidos de transito al cloroplasto (CTPs) que pueden dirigir un
polipéptido al plastidio, asi como secuencias de acidos nucleicos que codifican dichos
CTPs (Seccion: Abstract, Figs.1y 2).

El documento D32 divulga proteinas insecticidas B.t. Cry1Ca modificadas, denominadas
como DIG-109 y DIG-152, al igual que variantes, acidos nucleicos que codifican dichas
proteinas, métodos de control de insectos plaga, métodos para producir las proteinas en
células hospedadoras y plantas transgénicas que producen dichas proteinas Cry1Ca
modificadas (Seccién: Abstract).

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

La reivindicacion 1 consiste en: “Una toxina Cry1Ca modificada, CARACTERIZADA
porque comprende los residuos 2 a 68 de SEQ ID NO:2, donde el residuo de aminoacido
54 de SEQ ID NO:2 es Ala, el residuo de aminoacido 57 de SEQ ID NO:2 es seleccionado
del grupo consistente en Leu y Met, y el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID NO:2 es
seleccionado del grupo consistente en Val, Phe e lle” (Radicado N°. NC2017/0006326
del 30 de enero de 2019).

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

técnica:
Caracteristicas esenciales D3
Una toxina Cry1Ca descrita por la secuencia SEQ
Una toxina Cryi1Ca modificada, ID NG: 5

(La secuencia SEQ ID NO: 5 comprende los
residuos 2— 68 de la secuencia SEQ ID NO: 2 de
la solicitud)

CARACTERIZADA porque comprende los
residuos 2 a 68 de SEQ ID NO:2, en donde

el residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO:2 es | el residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO: 5 es
Ala, el residuo de aminoacido 57 de SEQ ID NO:2 | Gly; el residuo de aminoacido 57 de SEQ ID NO:5

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/22/f1/33/a43f1bbbd63b26/US20130205440A1.pdf
2 https://patentimages.storage.googleapis.com/a8/4d/91/8359a3580ed13e/US20130025006A1.pdf
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es seleccionado del grupo consistente en Leu y | es Leu; y el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID
Met, y el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID | NO:5 es Val.

NO:2 es seleccionado del grupo consistente en
Val, Phe e lle

El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una toxina Cry1Ca con SEQ ID NO:5, la cual es
idéntica a la SEQ ID NO:2 de la solicitud, es decir, tienen 100% de identidad (ver Figura

1),

1: WO28leles2lz lag.ed  1ae.80
2: Us2elzecisads 1oé.ed  180.00

WO2816189212 MDNMPMINECIPYNCLSHNPEEVLLDGERISTGHNSSIDISLSLVOFLVSHFVPGGEFLVGL &8
5281368825836 ']HhPh fECIPfHCLSJPEE L JGEFISTFTSSIDIS SLA Q-_JSTFNJECG:L;C_ &a
WO2816189212 IDFWWGIV---QWDAF LVQIEQLINERTAEFARNAATANLEGLGMNFNIYVEAFKEWEED 117
5281368825836 IDFWVHGIVEPSQWDAF LVQIEQLINERTIAEF ARNAATANLEGLGMNFNIYVES _J:ED 12@

kR kkEk EE R e S

Figura 1. Alineamiento multiple entre la secuencia SEQ ID NO: 2 de la solicitud, y la secuencia SEQ ID NO:
5 del documento D3. En la figura se puede observar que las secuencias presentan un 100% de identidad
entre las posiciones o residuos 1 — 68. El alineamiento se realizé6 empleando el algoritmo implementado en
BLAST (https://blast.ncbi.nim.nih.gov) y se visualiz6 empleando el programa MView
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y la toxina Cry1Ca
modificada divulgada en el documento D3 consiste en que la reivindicacion reclama la
modificacidon de glicina a alanina en el residuo de aminoacido 54 de la SEQ ID NO: 2,
mientras que, la SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene glicina en dicha posicion.

No se evidencia un efecto técnico por incluir alanina en el residuo 54 ni con ninguna otra
modificacion realizada a la SEQ ID NO: 2. Lo anterior, dado que, en el capitulo descriptivo
no hay pruebas técnicas que comprueben que dichos cambios tienen algun efecto.
Adicionalmente, el cambio en el residuo 54 de glicina por alanina es considerado un
cambio conservativo, por lo tanto, se espera la misma actividad plaguicida. Por otra parte,
la toxina Cry1Ca con SEQ ID NO: 5 divulgada en el documento D3 también tiene actividad
insecticida para controlar plagas resistentes a otras toxinas Cry, tales como, Cry1F.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar la toxina Cry1Ca conocida en el documento D3 con el fin
de obtener una toxina Cry1Ca modificada alternativa?

Sin embargo, la utilizacion de proteinas Cry1Ca modificadas alternativas ya se encuentra
divulgada en el documento D3. Lo anterior, dado que, dicho documento enseia la alta
probabilidad de conservar la actividad de una proteina cuando los cambios en los
aminoacidos son conservativos (Parr. [0079]). Asimismo, se refiere a una secuencia de
nucleétidos SEQ ID NO: 8 (Pags. 1 — 2, Seccion: Brief Description Of The Sequence) que
codifica una toxina Cry1Ca modificada para el control de insectos resistentes a otras
proteinas Cry (Pags. 1 — 2, Seccién: Brief Description Of The Sequence; Pags. 11 - 12,
Ejemplos 1y 2; Pag. 1, Parr. [0007]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia modificaria
algunos aminoacidos de toxinas Cry1Ca como lo sugiere el documento D3, en la
secuencia de la toxina Cry1Ca divulgada en el documento D3, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Adicionalmente, la secuencia SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene el 100% de identidad
con la SEQ ID NO: 36 de la solicitud desde el residuo 1 al residuo 1164, donde dicha
secuencia contiene un codén optimizado.

Las reivindicaciones 3, 10 y 12 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel inventivo a la toxina
Cry1Ca modificada de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen nivel
inventivo.

La reivindicacién 2 consiste en: “Una toxina Cry1Ca modificada, CARACTERIZADA
porque comprende los residuos 2 a 628 de SEQ ID NO:2, donde el residuo de amino
acido 54 es Ala, el residuo de amino acido 57 es seleccionado del grupo consistente en
Leu y Met, el residuo de amino acido 68 es seleccionado del grupo consistente en Val,
Phe e lle, el residuo de amino acido 73 es seleccionado del grupo consistente en Trp, Ala
y Met, el residuo de amino acido 596 de SEQ ID NO:2 es seleccionado del grupo
consistente en Phe, Met y Ala, y el residuo de amino acido 620 es seleccionado del grupo
consistente en Leu y Phe” (Radicado N°. NC2017/0006326 del 30 de enero de 2019).

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

Caracteristicas esenciales D3

Una toxina Cry1Ca descrita por la secuencia SEQ
ID NO: 5

(La secuencia SEQ ID NO: 5 comprende los
residuos 2— 68 de la secuencia SEQ ID NO: 2 de
la solicitud)

Una toxina Cry1Ca modificada,
CARACTERIZADA porque comprende los
residuos 2 a 68 de SEQ ID NO:2, en donde

el residuo de amino acido 54 es Ala, el residuo
de amino acido 57 es seleccionado del grupo
consistente en Leu y Met, el residuo de amino
acido 68 es seleccionado del grupo consistente
en Val, Phe e lle, el residuo de amino acido 73 es
seleccionado del grupo consistente en Trp, Ala 'y
Met, el residuo de amino acido 596 de SEQ ID
NO:2 es seleccionado del grupo consistente en
Phe, Met y Ala, y el residuo de amino acido 620
es seleccionado del grupo consistente en Leu y
Phe

el residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO: 5 es
Gly; el residuo de aminoacido 57 de SEQ ID NO: 5
es Leu; y el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID
NO: 5 es Val ; el residuo de aminoacido 73 es Trp;
el residuo de aminoacido 596 de SEQ ID NO: 5 es
Phe; y el residuo de aminoacido 620 es Leu.

El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 2 porque divulga una toxina Cry1Ca con SEQ ID NO:5, la cual es
idéntica a la SEQ ID NO:2 de la solicitud, es decir, tienen 100% de identidad desde el
residuo 2 al residuo 628 de la SEQ ID NO:2 (ver Figura 2).
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1: Woz2eleleszl2 lag.ea lae.oe
2: Us2813e625886 169.80 186.08

WO2816189212 MONNPNINECIPYNCLSNPEEVLLDGERISTGNSSIDISLSLVQFLVSNFVPGGGFLVGL 68
US28130925096 MOMMPNINECIFYNCLSNPEEVLLDGERISTGNSSIDISLSLVQFLVSNFVPGGGFLYVGL 68
T e T S e e e e
WO2816189212 MlGIV- - -QWDAFLVQIEQLINERTAEFARNAATANL EGLGNNFNIYVEAFKEWEED 117
528136825886 IDFWIGIVEPSOWDAF LVOIEQLINERTAEFARNAATANL EGLGNNFNIYVEAFKEWEED 128
FEdFhEEE R T T T T - T T T T T T I TR R
W02816189212 PENPATRTRVIDRFRILDGLLERDIPSFRISGFEVPLLSVYAQAANLHLATLRDSVIFGE 177
Us2813e925096 PKNPATRTRVIDRFRILDGLLERDIPSFRISGFEVPLLSVYAQAANLHLAILRDSVIFGE 18@
FEEFEREREEREREFEFE R F R R SRR SRS EREF SR SR E R F R R SRR R kR
WO2816189212 RGLTTINVNENYNRL IRHIDEYADHCANTYNRGLNNLPESTYQDWITYNRELRRDLTLTY 237
528136825886 REGLTTINVNENYNRL IRHIDEYADHCANTYNRGLNNLPESTYQDWITYNRLRRDLTLTY 248
T T T T T e T T T T Y T T T Ty
W02e16189212 LDIAAFFPNYDNRRYPIQPVGOLTREVYTOPLINFNPQLOSVAQLPTFNVMENSATIRNPH 257
528138825896 LDIAAFFPNYDNRRYPIQPVGQLTREVYTDPLINFNPQLOSVAQLPTFNVMENSAIRNPH J0@
e T e e e e e
WO2816189212 LFDILNNLTIF TDWF SVERNFYWGGHRVISS L IGGGNITSFIYGREANQEFPRSF TFNGF 357
528136025896 LFDILMNNLTIF TDWF SVGRNFYWGGHRVISS L IGGGNITSPIYGREANQEPPRSFTRNGP 366
e e T e s =T
W02e16189212 VFRTLSNPTLRLLOQPWPAPPFNLRGYEGVEFSTPTNSFTYRGRGTVDSLTELPPEDNSY 417
528138825896 VFRTLSNPTLRLLOQPWPAPPFNLRGVEGVEFSTPTNSFTYRGRGTVDSLTELPPEDNSY 428
e T e e e e e
Wo2816189212 PPREGYSHRLCHATFVORSGTPFLTTGVVFSWTHRSATLTNTIDPERINQIPLVEKGFRVW 477
US28130025096 PPREGYSHRLCHATFVOQRSGTPFLTTGVVFSWTHRSATLTNTIDPERINQIPLVEGFRVY 488
e e T e s =T
W02e16189212 GaTSVITGPGFTGEDILRRNTFGDFVSLOVNINSPITQRYRLRFRYASSRDARVIVLTGA 537
528138825896 GGTSVITGPGF TGGDILRRNTFGDFVSLQVNINSPITQRYRLRFRYASSRDARVIVLTGA 48
e T e e e e e
Wo2816189212 ASTAVEEOVSVIMPLQK TMEIGENLTSRTFRYTDFSNPFSFRANPDITIGISEQPLFGAGS 597
US28130025096 ASTEVGEEOVSVNMPLOK TMEIGENL TSRTFRYTDFSNPFSFRANPDIIGISEQPLFGAGS 608
e e T e s =T
WO2816183212 ISSGELYIDKIEIILADATLEAESDLER-------------=-=--------o-o-omo- G35
528138825086 IS5GELYIDKIEIILADATLEAESDLERAQKAVNALFTSSNQIGLKTDVTOYHIDRVENL 608

e S S T T

Figura 2. Alineamiento multiple entre la secuencia SEQ ID NO: 2 de la solicitud, y la secuencia SEQ ID NO:
5 del documento D3. En la figura se puede observar que las secuencias presentan un 100% de identidad
entre las posiciones o residuos 2 — 628. El alineamiento se realiz6 empleando el algoritmo implementado
en BLAST (https://blast.ncbi.nim.nih.gov) y se Vvisualizd empleando el programa MView
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/).

La diferencia entre la invencidon definida en la reivindicacion 2 y la toxina Cry1Ca
modificada divulgada en el documento D3 consiste en que la reivindicacion reclama la
modificacién de glicina por alanina en el residuo 54 de la SEQ ID NO: 2, mientras que, la
SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene glicina en dicha posicion. Ahora bien, se evidencia
una delecion en los residuos 69 a 71, correspondientes a Gly, Pro y Ser respectivamente,
en la secuencia SEQ ID NO:2 de la solicitud.

No se evidencia un efecto técnico por incluir alanina en el residuo 54 ni con ninguna otra
modificacién realizada a la SEQ ID NO:2. incluida la delecién de los aminoacidos en los
residuos 69 a 71. Lo anterior, dado que, en el capitulo descriptivo no hay pruebas técnicas
que comprueben que dichos cambios tienen algun efecto. Adicionalmente, el cambio en
el residuo 54 de glicina por alanina es considerado un cambio conservativo, por lo tanto,
se espera la misma actividad plaguicida. Por otra parte, la toxina Cry1Ca con SEQ ID NO:
5 divulgada en el documento D3 también tiene actividad insecticida para controlar plagas
resistentes a otras toxinas Cry, tales como, Cry1F.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la toxina Cry1Ca conocida en el documento D3 con el fin
de obtener una toxina Cry1Ca modificada alternativa?

Sin embargo, la utilizacion de proteinas Cry1Ca modificadas alternativas ya se encuentra
divulgada en el documento D3. Lo anterior, dado que, dicho documento ensefia la alta
probabilidad de conservar la actividad de una proteina cuando los cambios en los
aminoacidos son conservativos (parr. [0079]). Asimismo, se refiere a una secuencia de
nucleétidos SEQ ID NO: 8 (Pags. 1 — 2, Seccion: Brief Description Of The Sequence) que
codifica una toxina Cry1Ca modificada para el control de insectos resistentes a otras
proteinas Cry (Pags. 1 — 2, Seccion: Brief Description Of The Sequence; Pags. 11 - 12,
Ejemplos 1y 2; Pag. 1, Parr. [0007]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia modificaria
algunos aminoacidos de toxinas Cry1Ca como lo sugiere el documento D3, en la
secuencia de la toxina Cry1Ca divulgada en el documento D3, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, la secuencia SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene el 100% de identidad
con la SEQ ID NO: 36 de la solicitud desde el residuo 1 al residuo 1164, donde dicha
secuencia contiene un codon optimizado.

Las reivindicaciones 4, 11 y 13 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel inventivo a la toxina
Cry1Ca modificada de la reivindicacién 2, por lo cual se considera que no tienen nivel
inventivo.

La reivindicacion 5 consiste en: “La toxina Cry1Ca modificada de acuerdo con la
reivindicacion 1, CARACTERIZADA porque ademas comprenden una extension amino
terminal consistente en los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO:40” (Radicado
N°. NC2017/0006326 del 30 de enero de 2019).

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

Caracteristicas esenciales

D3

D2

Una toxina Cry1Ca modificada,
CARACTERIZADA porque
comprende los residuos 2 a 68
de SEQ ID NO:2, en donde

Una toxina Cry1Ca descrita por
la secuencia SEQ ID NO: 5

(La secuencia SEQ ID NO: 5
comprende los residuos 2— 68 de
la secuencia SEQ ID NO: 2 de la
solicitud)

Una proteina Cry1Ca
(Pag. 3, Parr. [0043]; Pag. 47,
Ejemplo 6)

el residuo de aminoacido 54 de
SEQ ID NO:2 es Ala, el residuo
de aminoacido 57 de SEQ ID
NO:2 es seleccionado del grupo
consistente en Leu y Met, y el
residuo de aminoacido 68 de
SEQ ID NO:2 es seleccionado
del grupo consistente en Val,
Phe e lle

el residuo de aminoacido 54 de
SEQ ID NO: 5 es Gly, el residuo
de aminoacido 57 de SEQ ID
NO:5 es Leu, y el residuo de
aminoacido 68 de SEQ ID NO: 5
es Val.

No se menciona

ademas comprenden una
extension amino terminal
consistente en los residuos de
aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID
NO:40

No menciona

un péptido de transito al
cloroplasto (CTP, tal como
Trap12) fusionado al extremo
5'de la proteina Cry

(Pag. 3, Parr. [0043]; Pag. 47,
Ejemplo 6)
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El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 5 porque divulga una toxina Cry1Ca con SEQ ID NO:5, la cual es
idéntica a la SEQ ID NO:2 de la solicitud, es decir, tienen 100% de identidad (ver Figura
3). Adicionalmente, la secuencia SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene el 100% de
identidad con la SEQ ID NO: 36 de la solicitud desde el residuo 1 al residuo 1164, donde
dicha secuencia contiene un codén optimizado (ver Figura 3).

1: NCZ2@178006326 36 108.88 18a.a88
2y Us_Zel>_oeiiees_5 log.9e 10a.a8e

NC281788a6326_36 IDHNNPMINECT PYNCLSMPEEVLLDGERISTGNSSIDISL SLVQF LWVSNFVPGGGF LWGL 1=

US_2013_@e25086_5 MONMPMINECIPYNCLSHPEEVLLDGERT STGNSSIDISLSLWOQF LVSNFVPGGGR LVGL 60
NC26170086326_36 IDFWVWGT W m::,q DAFLWQIEQLIMERTAEFARD AML EGLGMNNF NI YVEAFKEWEED 128
US_2013_@e825686_5 1DFV SQWDAFLWOIEQLINERIAEFARN ML EGLGNNE NI YWEAFKEWEED 128

NC2@17@0@5326_36 PRNPATR DRFRILDGLLERDIPSFRISGE EVPLLSVYAQAANLHLATLRDSVIFGE 180
US_20813_@025886_5 PENPAT FRILDGLLERDIPSFRISGFEVFLLSY NL W 188
NC2@17e0@6326_36 RWGLTTIN NYNRLIRHIDEYADHCANTYMNRGLMNLPKSTYQDWI TYMNRLARRDLTLTW A3
US_2013_ee25096_5 RIWGLTTIN MIRL I RHIDEYADHCANTYNRGL MNLPKS TYQDWI TYMRL RRDL TL TV a0
NC2el7eees326_ 36 L FPNYDMNRRYPIQPWVGQLTREWVYTDPLIMNFMNPQLQY e
US_2013_0025086_5 L F PNYDNR RYP I QPWGOL TREVYTDP L INF NPQLQ =
NC2e17ee6326_36 LFDILMNMNLTIFTDWFSVGRNF YIWGGHRVISSLIGGGNITSPIYGREANQEPPRSFTFNGP 360
US_2013_8025086_5 LFDILNNLTIF TOWF SYGRNF YINGGHRVI SSLIGGGMITSPIVGR EANMQEPPRSFTFNGP &0
NC2e1729e6326_36 WFRTLSNPTLRLLOOPHPAPPFNLRGVEGVEFSTPTHNSF TYRGRGTVDSLTELPPEDNSY 420
US_2013_8025086_5 WERTLSMPTLAL LQOPWPAPPFNLRGYEGVEF S TPTNSF TYRGRGTWDS LTELPPEDNSY aze
NC2817a8a6326__36 PPREGYSHRLCHATFWORSGTPFLTTG SFSWTHRSATLTNTIDPERINQIPLWKG as
US_2013_ee25086_5 PPREGYSHRLCHATFWQASGTPEL TTGYVFSWTHRSATLTMTIDP ERINQIPLWKG 48
NC28170086326_36 GGTSYITGPGF TGGDIL ARNTEGDFVSLQWNINSPITQRYRLA sac
US_2013_e025686_5 GGETSWI GDILRRNTFGDFVSLOWNINSPITO EY:
NC2817e0a6326_36 ASTG GO PLQKTMEIGENLTSRTFRY TDF SNPFSFRANPDIIGISEQPLFGAGS ({2 ]
Us_2013_e0258a6_5 s PLQKTMEIGENLTSRTFRY TDFSNPFSFRANPDIIGISEQPLFGAGS =1=3¢]
NC2@l17eee6326_36 ISSGELYIDKIEIILADATLEAESDLERAQE ALFTSSNQIGLKTDVTDYHIDRWSML 560
US_2213 e@e25ea6_5 ISSGELYIDKIEIILADATLEAESDLERAQEH FTSSNQIGLKTDVTDYHIDRWSMNL 560
NC2@17eea6326_36 VECLSDEFCLDEKKELSEKVKHAKRLSDERNLLQDPNFRGINRQLDRGWRGSTDITIQGG 728
US_2a13 ee25ea6_5 VECLSDEFCLDEKKELSEKVKHAKRLSDERNLLQDPNFRGINRQLDRGHWRGSTDLITIQGG 720
NC2817e0@6326_36 DOVFKENYWTLLGTFDECYPTYLYQKIDESKLKAYTRYQLRGYIEDSQDLEIVLIRYNAK 788
US_2013_8025086_5 DDVFKEMYWTLLGTFDECYPTYLYOK IDESKLKAYTRYQL RGYI EDSQDLEI YL RYNAK 780
NC2@172026326_36 HETWNVPGTGSLIWPLSAPSP LGXCAHHS HHE SL DI DVGC TDLNEDLG Ba.
US_2013_8025086_5 VHVPGTGSLIPLSAPSPTGKC AHHSHHESL DTDVGC TDLNEDLG =
NC2@172096326_36 o
US_2013_@025686_5 =
NC2Z@el7eees326_36 6.
US_2013_e0256086_5 DRLQADTNIAL a6@
NC2217e0e6326_36 IKNGDFNNGL SCIW EQMNNHRS 1
1e

US_2813_e025886_5 TKNGDFMNNGL SCIWNW Gl— /DWEEQNNHRS

NC28178886326_36 EGYGEGCWTIHET ENMTDELKFSNCVEEEWYPNNTYTCNDY TATQEEYEGTY TSRNAGYD 108
US_2013_2025086_5 EGYGEGCWTIHEIENMTDELKFSNCWEEEWYPNNTYTCNDY TATQEEYEGTY TSRNRGYD 1a8a
NC28178886326_36 GAYESNSSVPADYASAYEEKAYTDGRRDMPCESNRGYGDY TPLPAGYWTKELEYFFETDK 114@
US_Z2913_e25086_5 GAYESNSSVPADYASAYEECAYTDGRRDNPCESMRGYGDY TPLPAGYVTKELEYFPETDK 1149

NC281728@6326_36 VIWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1164
US_2213_e025826_5 VWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1164

Figura 3. Alineamiento multiple entre la secuencia SEQ ID NO: 2 de la solicitud, y la secuencia SEQ ID NO:
5 del documento D3. En la figura se puede observar que las secuencias presentan un 100% de identidad
entre las posiciones o residuos 1 — 1164. El alineamiento se realizé empleando el algoritmo implementado
en BLAST (https://blast.ncbi.nim.nih.gov) y se Vvisualizd empleando el programa MView
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/).

La diferencia entre la invencidon definida en la reivindicaciéon 5 y la toxina Cry1Ca
modificada divulgada en el documento D3 consiste en que la reivindicacién reclama la
modificacién de glicina por alanina en el residuo 54 de la SEQ ID NO: 2, mientras que, la
SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene glicina en dicha posicion. Adicionalmente, la toxina
CryCa modificada se encuentra fusionada a TraP12.

No se evidencia un efecto técnico por incluir alanina en el residuo 54 ni con ninguna otra
modificacioén realizada a la SEQ ID NO:2 incluida la fusion con TraP12. Lo anterior, dado
que, en el capitulo descriptivo no hay pruebas técnicas que comprueben que dichos
cambios tienen algun efecto. Adicionalmente, el cambio en el residuo 54 de glicina por
alanina es considerado un cambio conservativo, por lo tanto, se espera la misma actividad
plaguicida. Por otra parte, la toxina Cry1Ca con SEQ ID NO: 5 divulgada en el documento
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D3 también tiene actividad insecticida para controlar plagas resistentes a otras toxinas
Cry, tales como, Cry1F.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar la toxina Cry1Ca conocida en el documento D3 con el fin
de obtener una toxina Cry1Ca modificada alternativa?

Sin embargo, la fusién de péptidos de transito al cloroplasto (CTPs) con proteinas
insecticidas Cry1Ca, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a un péptido
de transito al cloroplasto (CTP, tal como Trap12), descrito por la secuencia SEQ ID NO:
6, que es fusionado al extremo 5'de la proteina Cry1Ca (Pag. 3, Parr. [0043]; Pag. 47,
Ejemplo 6, Figs.1y 2), para dirigir la toxina al cloroplasto de una planta.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria el
CTP de la secuencia SEQ ID NO: 6 del documento D2, en la toxina Cry1Ca modificada
divulgada en el documento D3, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 5 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 7, 14 y 16 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel inventivo a la toxina
Cry1Ca modificada de la reivindicacién 5, por lo cual se considera que no tienen nivel
inventivo.

La reivindicacion 6 consiste en: “La toxina Cry1Ca modificada de acuerdo con la
reivindicacion 2, CARACTERIZADA porque ademas comprenden una extension amino
terminal consistente en los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO:40” (Radicado
N°. NC2017/0006326 del 30 de enero de 2019).

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

Caracteristicas esenciales D3 D2
Una toxina Cry1Ca descrita
por la secuencia SEQ ID NO:
Una toxina Cry1Ca maodificada, | 5

CARACTERIZADA porque | (La secuencia SEQ ID NO: 5
comprende los residuos 2 a 628 de | comprende los residuos 2— 68
SEQ ID NO:2, en donde de la secuencia SEQ ID NO:
2 de la solicitud)

Una proteina Cry1Ca
(Pag. 3, Parr. [0043];
Ejemplo 6)

Pag. 47,

el residuo de amino acido 54 es Ala,

el residuo de amino acido 57 es
seleccionado del grupo consistente
en Leu y Met, el residuo de amino
acido 68 es seleccionado del grupo
consistente en Val, Phe e lle, el
residuo de amino &cido 73 es
seleccionado del grupo consistente
en Trp, Ala y Met, el residuo de
amino acido 596 de SEQ ID NO:2 es
seleccionado del grupo consistente
en Phe, Met y Ala, y el residuo de

el residuo de amino acido 54
de SEQ ID NO:2 es Gly, el
residuo de amino acido 57 de
SEQ ID NO:2 es Leu, y el
residuo de amino acido 68 de
SEQ ID NO:2 es Val, el
residuo de amino acido 73 es
Trp, el residuo de amino acido
596 de SEQ ID NO:2 es Phe,
y el residuo de amino acido

No se menciona

amino 4cido 620 es seleccionado | 020 &S Leu:

del grupo consistente en Leu y Phe

un péptido de transito al cloroplasto
(CTP, tal como Trap12) fusionado al
extremo 5°de la proteina Cry

(Pag. 3, Parr. [0043]; Pag. 47,
Ejemplo 6)

ademas comprenden una extension
amino terminal consistente en los
residuos de aminoacidos 1 a 74 de
SEQ ID NO:40

No se menciona
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El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 6 porque divulga una toxina Cry1Ca con SEQ ID NO:5, la cual es
idéntica a la SEQ ID NO:2 de la solicitud, es decir, tienen 100% de identidad desde el
residuo 2 al residuo 628 de la SEQ ID NO:2 (ver Figura 2).

1: WO2elelaz2lz lagg.ed 1ae.9
2: Us2el3ecsads lod.eo  1a0.00

WO2816189212 MDMNPMIMECIPFYMCLSNPEEVLLDGERISTGNSSIDISLSLVOF LVSNFYWPGGGF LVGL 6@
Us281306825835 MDNMPNIMNECIPYMCLSNPEEVLLDGERISTGNSSIDISLS LVOFLVSHFVPGGGEFLVGL &8
WO2816189212 f- - -QWDAF LVQIEQL IR ANLEGLGMNFNIYWEA
US2@132825895 GPSQ[ D.-F W Q[EQLI EGLGMNFMNIYW

WO2816189212

U528130825896

WO2816189212

UsS28130825825 I‘GLTT I'I" NETJ‘r"H LI-sHIDE‘H DHC-—.I"' T\ \GL" NLP ST‘r’QD‘ ITW JF~ LF D 'I'
WO2816189212 ENSAIRNPH 297
US2@132825895 = lYDrJ"F\ PIQF"' GQLT-; E\-\"TDPLI JFI" F‘QL SATRNPH 388
WO2816189212 LFDILMNLTIFTOWFSWVGRMNF YWGGHRVISSLIGEGNITSPIYGREANQEPPRSFTFNGPE 357
U52@130825895 FD[LI" J_TI TD' S GFI"F‘r" |GGH" I'ISSLIGGGNITSPIYE E.- IQEF‘:‘FSFTFNGF‘ 360
WO2816189212 WFRTLSNPTLRLLQQPWPA NLRGVEGWEFSTPTHNSFTYRGRGTVDSLTELPPEDNSY 417
UsS28130825825 rFF~TLS JPT "LLQQPl'. L LRGV G"-'EFSTF"TNSFT\ \GF‘-GT ‘DSLTEL:‘PEDNS /426
WO2816189212 PPREGYSHRLCHATFVORSGTPFLTTGWWFSWTHRSATLTNTIDFERINQIFLVEGFRWY
US2@132825895 F'PF EG‘r’SH-‘ NTIDPERINQIPLVE
WO2816189212 GGTSVITGPGFTGGDILRRNTFGDFVSLOWVNINSPITOR RYASSRD W A 537
U52@130825895 GGTS VITGPGF TGGI}:_?FI“ T GDF ‘SL MSPITORYRLRFRYASSRD, A 546
WO2816189212 ASTEVGEOVS IGEMLTSRTFRYTDFSNPFSFRANFDIIGISEQPLFGA 597
US2@132825895 .«STG -'GGQ" I[GEI'ILTSFTFx\TDFSIPFSF .IJ:‘DI G SEQ:‘L G.—-GS cae
WOZ2016199212 ISSGELYIDKIEIILADATLEAESDLER- - - 625
US2@132825895 ISSGEL\ ID IEI] H.DHTLE.—-ESD EF~.—-Q CANWVNALFTSSH JQIGL}\TD VTOYHIDRWSHL &6

Figura 2. Alineamlento multlple entre Ia secuencia SEQ ID NO: 2 de la solicitud, y la secuencia SEQ ID NO:
5 del documento D3. En la figura se puede observar que las secuencias presentan un 100% de identidad
entre las posiciones o residuos 2 — 628. El alineamiento se realiz6 empleando el algoritmo implementado
en BLAST (https://blast.ncbi.nim.nih.gov) y se Vvisualizdé empleando el programa MView
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mview/).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 6 y la toxina Cry1Ca
modificada divulgada en el documento D3 consiste en que la reivindicacién reclama la
modificacién de glicina por alanina en el residuo 54 de la SEQ ID NO: 2, mientras que, la
SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene glicina en dicha posicion. Ahora bien, se evidencia
una delecion en los residuos 69 a 71, correspondientes a Gly, Pro y Ser respectivamente,
en la secuencia SEQ ID NO:2 de la solicitud. Adicionalmente, la toxina CryCa modificada
se encuentra fusionada a TraP12.

No se evidencia un efecto técnico por incluir alanina en el residuo 54 ni con ninguna otra
modificacién realizada a la SEQ ID NO:2 incluida la delecién de los aminoacidos en los
residuos 69 a 71 y la fusién con TraP12. Lo anterior, dado que, en el capitulo descriptivo
no hay pruebas técnicas que comprueben que dichos cambios tienen algun efecto.
Adicionalmente, el cambio en el residuo 54 de glicina por alanina es considerado un
cambio conservativo, por lo tanto, se espera la misma actividad plaguicida. Por otra parte,
la toxina Cry1Ca con SEQ ID NO: 5 divulgada en el documento D3 también tiene actividad
insecticida para controlar plagas resistentes a otras toxinas Cry, tales como, Cry1F.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la toxina Cry1Ca conocida en el documento D3 con el fin
de obtener una toxina Cry1Ca modificada alternativa?

Sin embargo, la fusién de péptidos de transito al cloroplasto (CTPs) con proteinas
insecticidas Cry1Ca, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a un péptido
de transito al cloroplasto (CTP, tal como Trap12), descrito por la secuencia SEQ ID NO:
6, que es fusionado al extremo 5 de la proteina Cry1Ca (Pag. 3, Parr. [0043]; Pag. 47,
Ejemplo 6, Figs.1y 2), para dirigir la toxina al cloroplasto de una planta.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria el
CTP de la secuencia SEQ ID NO: 6 del documento D2, en la toxina Cry1Ca modificada
divulgada en el documento D3, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 6 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, la secuencia SEQ ID NO: 5 del documento D3 tiene el 100% de identidad
con la SEQ ID NO: 36 de la solicitud desde el residuo 1 al residuo 1164, donde dicha
secuencia contiene un codén optimizado.

Las reivindicaciones 8, 15 y 17 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel inventivo a la toxina
Cry1Ca modificada de la reivindicacion 6, 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
D2 US20130205440 1a8y10a17 Nivel Inventivo
D3 US20130025006 1a8y10a17 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto a la falta de claridad

El solicitante asegura que “El Examinador ha considerado que la antigua reivindicacion 1
no era clara ni estaba soportada en la descripcion porque la SEQ ID NO: 2 no comprendia
todas las modificaciones reclamadas. Sobre este particular es preciso una vez mas
mencionar que la reivindicacion objetada ha sido modificada y ahora se especifica que el
residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO:2 es Ala, lo cual se encuentra enteramente
soportado a lo largo de la descripcion y limita notablemente la materia reclamada.
Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que la nueva reivindicacion 1 es clara, se
encuentra dentro del alcance de la descripcion y de esta manera se da por superada esta
objecion”

Dado que, el solicitante modifico la reivindicacion 1 y ahora dicha reivindicacion reclama
especificamente “Una toxina Cry1Ca modificada, CARACTERIZADA porque comprende
los residuos 2 a 68 de SEQ ID NO:2, donde el residuo de aminoacido 54 de SEQ ID NO:2
es Ala, el residuo de aminoacido 57 de SEQ ID NO:2 es seleccionado del grupo
consistente en Leu y Met, y el residuo de aminoacido 68 de SEQ ID NO:2 es seleccionado
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del grupo consistente en Val, Phe e lle” se considera que tiene claridad. Sin embargo, se
aclara que, el en el capitulo descriptivo solamente se menciona que la SEQ ID NO:2
puede tener dichas modificaciones.

“Con respecto a la objecion del examinador segun la cual la antigua reivindicacion 2 no
era clara ni se encontraba soportada en la descripcion se desea una vez mas mencionar
que el Solicitante ha limitado notablemente la materia reclamada, eliminando Gly (...) Asi
mismo, se desea respetuosamente resaltar que, a diferencia de lo sefialado por el
Examinador, la reivindicacion 2 no reclama la misma materia de la reivindicaciéon 1, sino
que esta ademas incluye modificaciones en los residuos 73, 596 y 620 del SEQ ID NO.2”.

Debido a que, la reivindicacion 2 reclama los aminoacidos desde el residuo 2 al 628 de
la SEQ ID NO: 2 se evidencia que dicha materia contiene el objeto reclamado en la
reivindicacion 1 puesto que, la reivindicacion 1 reclama desde el residuo 2 a 68 de la SEQ
ID NO:2 con las mismas modificaciones en dichas posiciones.

Argumentos respecto a materia considerada no invencion y no patentable

El solicitante argumenta que “El Examinador ha considerado que las antiguas
reivindicaciones 19 a 21 no eran una invencion y que tampoco eran patentables por
supuestamente relacionarse con procesos esencialmente biologicos.

Con relacion a lo anterior, se desea poner de presente una vez mas que dichas
reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado. En tal sentido
se dan por superadas las objeciones a este respecto’.

Se aclara que, el solicitante tiene la razén porque la materia de estas reivindicaciones ha
sido eliminada del capitulo reivindicatorio modificado.

Argumentos respecto a la falta de unidad de invenciéon

El solicitante sostiene que “El examinador ha considerado que la Solicitud no cumplia con
el criterio de unidad de invenciéon porque supuestamente el concepto inventivo comun
“una proteina Cry1Ca modificada con actividad insecticida” ya habia sido ensefiado por
US2012317681 y que por tanto habia 20 grupos inventivos no relacionados.

Respecto a la objecion del Examinador se desea una vez mas sefialar que la materia
reclamada ha sido restringida notablemente y, por tanto, a la luz de las nuevas
reivindicaciones la presente solicitud cumple a cabalidad el requisito de unidad de
invencion, en consecuencia, se debe dar por superada esta objecion’.

Al respecto, esta Oficina aclara que, el capitulo reivindicatorio radicado N°
NC2017/0006326 del 30 de enero de 2019 no fue restringido a un solo concepto inventivo
como lo sostiene el solicitante. Lo anterior, dado que, las reivindicaciones 9 y 18
contienen diferentes tipos de proteinas modificadas con actividad insecticida que en el
Oficio N° 13050 se habian identificado como diferentes grupos inventivos.

Argumentos respecto a la falta de novedad

El solicitante argumenta que “El Examinador ha afirmado que la materia reclamada por
la antigua reivindicacion 1 era completamente anticipada por le documento D1. Respecto
a la objecion del Examinador en contra de la novedad de la antigua reivindicacion 1 es
preciso sefalar que la secuencia SEQ ID NO:2 reclamada ya no comprende el residuo
de aminoacido G54. Asi las cosas, si se realiza un nuevo alineamiento, las secuencia
SEQ ID NO: 2 de la presente solicitud no seria anticipada por D1 y por tanto la nueva
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reivindicacion 1 es nueva a la luz del arte previo. Cabe lugar ademas mencionar que
como es bien sabido en la técnica diferencias en aminoacidos podrian dar lugar a
proteinas diferentes, por tanto, altos porcentajes de homologia entre secuencias tampoco
serian relevantes".

Con respecto a lo anterior, esta Oficina manifiesta que, dadas las modificaciones del
capitulo reivindicatorio y la limitacion realizada por el solicitante en el residuo aminoacido
54 de glicina por alanina la materia es considerada nueva.

Argumentos respecto a la falta de nivel inventivo

El solicitante manifiesta que “El Examinador ha considerado que las reivindicaciones 5 y
14 eran obvias teniendo en cuenta las ensefianzas de D1y D2.

Al respecto se desea respetuosamente senalar que, a la luz de las modificaciones
realizadas en las reivindicaciones, el documento D1 no anticiparia de ninguna manera la
secuencia SEQ ID NO: 2. Asi pues, una persona con conocimientos técnicos en la
materia basada en el arte previo no tendria ninguna motivacién en hacer la modificacion
especifica en la toxina Cry1Ca y ademas incluir una extension amino terminal tal y como
se reivindica’.

Se le aclara al solicitante que, debido a las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, donde especificamente en el residuo de aminoacidos 54 de la SEQ ID
NO:2 de la solicitud se cambia glicina por alanina, se realizé el examen de patentabilidad
a la luz de la pareja documental D2 y D3; siendo este ultimo identificado como el
documento mas cercano debido a que divulga la secuencia SEQ ID NO:5 la cual tiene
100% de identidad con la SEQ ID NO: 2 y la SEQ ID NO: 36 de la solicitud. Donde la
secuencia SEQ ID NO: 5 también tiene actividad insecticida para el control de plagas.

Por lo anterior, la diferencia entre la SEQ ID NO:2 o la SEQ ID NO:36 de la solicitud y la
SEQ ID NO:5 del documento D3 es en el residuo de aminoacidos 54 es alanina y no
glicina y la fusion con TraP12. Sin embargo, en primer lugar, el cambio de glicina por
alanina se considera un cambio conservativo, por lo tanto, se esperaria la misma
actividad tal como lo sugiere el documento D3 y, en segundo lugar, la fusién de Cry1Ca
con TraP12 (SEQ ID NO:40) tampoco demuestra algun efecto técnico en el capitulo
descriptivo. Por lo tanto, se realizé el respectivo analisis de patentabilidad segun lo
mencionado en el numeral 6 del presente Oficio.

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
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.
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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.
%ﬁ%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)

Pagina 15 de 17

El futuro Gobierno

9

es de todos de Colombia

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente




II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 3844 de 1 de abril de 2020

Ref. Expediente N° NC2017/0006326

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0006326 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2015/066182 16 de diciembre de 2015
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
30/12/2014 X
Solicitante
DOW AGROSCIENCES LLC
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 B INYR T - at.20 ; Qﬁéﬁgiéi';"ta de unidadide 9y 18

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a8y10a17

Cry1Ca, Cry, Toxins, insecticidal, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:36,

FalEEES e UlZEEEs SEQ ID NO:40, TraP12, chioroplast, transit, peptides, CTPs.

AG61K 38/00, A61K 38/16, CO7K 1/00, CO7K 14/00, CO7K

CIP: 147/00, AOTN 63/02, C12N 15/82

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

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

Informes de o -
busqueda / N deastglr"(t:gL;d it P':?)(I:iggggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° ze patente / 5 e —. /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos Autor LNP(') (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
W02014055881 | 10/04/2014 - - A
ISMPS T \W02011084627 | 14/07/2011 - - A
WO02011075588 | 23/06/2011 - - A
ISA/IP5/STN | US20130205440 | 08/08/2013 |5a8y14a17| 393 Parr. [0043] Pag. 47, %
Ejemplo 6, Figs.1y 2.
SEQ ID NO: 8 que codifica la toxina
Cry1Ca modificada para el control de
The lens |US2013/0025006| 23/01/2013 |1 a4y 10 a 13|insectos resistentes a otras proteinas
SEQIDNO:2 |Cry Pags. 1 — 2, Seccion: Brief X
SEQ ID NO:36 | Description Of The Sequence; Pags.
11-12, Ejemplos 1y 2.
(") Cita completa literatura no patente
(LNP)
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.

(?) 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

“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 invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son
incorrectos.

de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
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fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion 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: 05/12/2019

Examinador: JUANITA ANDREA CARVAJAL GUERRA
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