Senora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2019/0007828

Asunto: Solicitud de patente para: EVENTO TRANSGENICO Y
METODOS PARA IDENTIFICAR DICHO EVENTO EN MUESTRAS
BIOLOGICAS

Solicitante: BASF AGRICULTURAL SOLUTIONS SEED US LLC

Fecha de solicitud: 22 dejulio de 2019

RESPUESTA AL PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio No. 10261, notificado el 06 de julio de 2021.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

Tomando en consideracion las objeciones presentadas en el mencionado Oficio, aporto
junto con este memorial un Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 25
Reivindicaciones, que tiene como base el anteriormente presentado, en el cual se han

incluido las siguientes modificaciones:

- Se eliminan las Reivindicaciones 2-5, 8-31, 36-38, 41, 43-45, 55, 61-65, 67-68;

- Se modifica la Reivindicacion 1 para eliminar la expresiéon “esencialmente similar”.
Adicionalmente, se modifican las secuencias alli descritas de manera que estas
ahora corresponden a una cualquiera de las SEQ ID NO. 1, 2, 3, 4, 5, 24 0 25; o SEQ
IDNO.1,2,304; 0SEQID.NO.103vy2o04;y se hace obligatoria la inclusiéon de
las secuencias SEQ ID NO. 7y 9, o SEQ ID NO. 11 de la posicion de nucleétido 188 a
7101;

INNOVACION PARALOS NEGOCIODS
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- Se modifica la antigua Reivindicacién 32 (nueva Reivindicacidn 4) para eliminar la
frase “o una secuencia de nucledtidos que tiene al menos 95 %, al menos 97 %, al
menos 98 % o al menos 99 % de identidad de secuencia con la misma”;

- Se modifica la antigua Reivindicaciéon 33 (nueva Reivindicacion 5) para eliminar la
frase “o una proteina al menos 99 % idéntica a la misma y la proteina de la SEQ ID
NO. 10 o una proteina al menos 99 % idéntica a la misma”;

- Se modifican las antiguas Reivindicaciones 34, 35, 40, 42, 51, 57, 59, 60, 66 (nuevas
Reivindicaciones 6, 7, 9, 10, 16, 21, 23, 24, 25) para eliminar la expresién “EE-
GM5”, la cual se reemplaza por la expresidon “evento de élite” cuando corresponda;

- Se modifica la antigua Reivindicacion 34 (nueva Reivindicacion 6) para especificar
que el evento de élite se detecta a través de la reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), y se incluyen las secuencias especificas del par de cebadores;

- Se modifica la antigua Reivindicaciéon 35 (nueva Reivindicacion 7) para eliminar la
expresidon “adecuado para su uso”, e incluir las secuencias especificas del par de
cebadores;

- Se modifica la antigua Reivindicacidn 42 (nueva Reivindicacion 10) para especificar
la secuencia de nucledtidos que comprende la sonda alli reclamada;

- Se modifica la antigua Reivindicacion 51 (nueva Reivindicacion 16) para eliminar la
referencia de uso;

- Se modifica la antigua Reivindicacidon 60 (nueva Reivindicacién 24) para incluir la
secuencia de nucledtidos especificos que definen los cebadores alli referenciados y
su funcién; y

- Se ajusta la numeracion de las Reivindicaciones, junto con sus relaciones de

dependencia, de acuerdo con las modificaciones aqui descritas.

Me permito resaltar que estas modificaciones se ajustan completamente a lo establecido
por el Articulo 34 de la Decisidn 486 de 2000, ya que no constituyen una ampliacion de la

proteccion que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

A pesar de eliminar materia del Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, mi
representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el trdmite

de la presente solicitud.



. EN CUANTO A MATERIA NO PATENTABLE

El Examinador objetd la patentabilidad de las antiguas Reivindicaciones 8 a 16, 17 a 19, 20
a 22, 27, 31, 63, 64, 67 y 68, en base a las consideraciones del Articulo 20 Decisién 486
literal (c). Ademas, objetd la patentabilidad de las antiguas Reivindicaciones 28 a 30
referidas a un “uso”, y de las antiguas Reivindicaciones 23 a 26 referidas a un “método de
aplicacion” en tanto considera que el objeto reclamado seria en realidad el del “uso de un
producto”. En este caso, fundamentd sus objeciones en las consideraciones del Articulo 20

Decision 486 literal (c).

Me permito hacer un respetuoso llamado a la atencidn del Examinador sobre el Capitulo
Reivindicatorio modificado adjunto en el cual las reivindicaciones 8 a 16, 17 a 31, 63, 64,
67 y 68 han sido enmendadas o eliminadas, segun corresponda, para subsanar cada una
de las objeciones de patentabilidad recibidas. Por tanto, considero superada las

objeciones sobre este respecto.

IR EN CUANTO AL TiTULO

Respondiendo a la objecidn respecto a la falta de relacién del titulo con el objeto de la
solicitud, se modifica este de acuerdo con la sugerencia del Examinador de manera que

ahora lee:

“EVENTO TRANSGENICO Y METODOS PARA IDENTIFICAR DICHO EVENTO EN MUESTRAS
BIOLOGICAS”

Asi, el nuevo titulo refleja de manera precisa la materia a la que se refiere la invencion vy,

en consecuencia, la objecién formulada a este respecto se ve superada.

V. EN CUANTO A LA FALTA DE CLARIDAD Y CONCISION

El Examinador realizé numerosas objeciones vinculadas con los requisitos de claridad y

sustento en la descripcién del pliego reivindicatorio actual, que fundamenté en el Articulo

30 de la Decisién 486. En consecuencia, presento ahora un nuevo pliego reivindicatorio en



el cual las reivindicaciones objetadas han sido debidamente enmendadas y/o limitadas,

con el objeto de subsanar cada una de las objeciones recibidas.

Adicionalmente, me permito respetuosamente sefialar que las reivindicaciones de método
incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio, por ejemplo, las Reivindicaciones 6 y 12, se
encuentran definidas con claridad. Los métodos en ellas reivindicados se sustentan en
detalle en las paginas 54 - 59 del Capitulo Descriptivo, donde se provee una detallada
explicacion de cémo pueden implementarse. Ademas, cabe sefalar que dichos métodos
son bien conocidos en la técnica, y que todo experto medio en la materia sabria como

implementarlos.

No obstante lo anterior, dejo constancia de la disposiciéon del Solicitante para presentar
toda aquella enmienda y/o argumento adicional en caso de que el Examinador lo

considerase necesario, para poder resolver en forma favorable al presente tramite.

V. ARTE PREVIO

El Examinador indica que los siguientes documentos son relevantes para la patentabilidad

del Capitulo Reivindicatorio de la presente solicitud:

Tabla 1. Arte previo determinado por el Examinador respecto de la patentabilidad de la presente

invencion, con base en la fecha de prioridad: 22 de diciembre de 2016.

No. Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 | US2008/0168583 Nucleic acid molecules and other 10 de julio de 2008
molecules associated with plants

17 de septiembre de

D2 W02015/135881 “Hppd variants and methods of use” 5015
Huilin Yu et al., “Expression of CrylAc in transgenic Bt
D3 Pest. Manag. soybean lines and their efficiency in Diciembre de 2013
Science controlling lepidopteran pests”

VI. EN CUANTO A LA FALTA DE NOVEDAD

De acuerdo con el analisis del Examinador, las antiguas Reivindicaciones 1, 3 y 7 no son
nuevas frente al documento D1 porque las caracteristicas esenciales de la molécula de
acido nucleico de la Reivindicacion 1 fueron divulgadas previamente en dicho documento

D1, como se evidencia en el alineamiento #1.



Al respecto, quisiera resaltar que la nueva Reivindicacion 1 ha sido modificada de manera
que la molécula de acido nucleico reclamada se define indicando que comprende también
“la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO. 7 y 9, o su complemento; o que también
comprende la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO. 11 desde la posicion de nucledtido

188 hasta la posicion de nucledtido 7101”.

En otras palabras, la molécula reclamada se define indicando que comprende una
combinacion de dos secuencias: es decir, que comprende una secuencia de nucleétidos de
cualquiera de (i) SEQID NO. 1, 2, 3, 4, 5, 24 0 25 o el complemento de dichas secuencias; y
(i) la secuencia de nucledétidos de SEQ ID NO. 7 y 9, o su complemento, o la secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO. 11 desde la posiciéon de nucledtido 188 hasta la posicion de

nucledtido 7101.

Esta molécula de acido nucleico no se divulga en el documento D1 vy, por lo tanto, reviste

de novedad frente al arte previo citado.

VII. EN CUANTO A LA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador considera que las antiguas Reivindicaciones 2, 4 a 6, 32, 33,34 a 50, 51 a
55, 56 a 62, 65 y 66 no son inventivas frente a los documentos D2 y D3. En particular,
sostiene que habria sido obvio para un experto en el arte combinar las secuencias que
confieren resistencia al herbicida inhibidor HPPD divulgado en D2 con las proteinas con
actividad insecticida divulgadas en D3. Segun el Examinador, el problema técnico que
subyace a la presente invencién consiste en cémo modificar la secuencia de nucledtidos

conocida en D2 con el fin de obtener una secuencia alternativa.

Respetuosamente difiero de esta interpretacion, y a continuacién, expongo como los
documentos del arte previo citados no llevarian a una persona medianamente versada en

la materia a la invencién reclamada.

La presente invencion provee una planta de soja transgénica que tiene integrado en su
genoma un gen que confiere resistencia a un herbicida y un gen que confiere resistencia a

lepiddépteros. Esto es posible gracias a un constructo especifico que, a diferencia de D2,



porta ademas el gen insecticida, y en donde al menos otra caracteristica distintiva es la

ubicacion del constructo transformado en el genoma de soja. Por lo tanto, la invencion

claramente va mas alla de agregar un gen insecticida de D3 al gen de resistencia de D2.

Es decir, para evaluar el problema a resolver por la presente invencién, se deben
determinar todas las caracteristicas distintivas entre el arte previo mas cercano y la
invencion, y se deben evaluar los efectos técnicos que se pueden derivar de las

caracteristicas distintivas.

En efecto, el Solicitante describe una gran cantidad de efectos técnicos que se pueden
derivar de estas caracteristicas distintivas. Sin embargo, cabe destacar que estos efectos

parecen haber sido ignorados en su mayoria en la evaluacién del Examinador.

En primer lugar, la presente solicitud muestra que las plantas de soja que portan el
constructo EE-GM4 en la posicion reivindicada en su genoma no solo exhiben resistencia a
herbicidas inhibidores de HPPD, sino resistencia a varias especies de nematodos (no
lepidopteros), lo cual incluye, por ejemplo, el nematodo del quiste de la soja y el
nematodo de las lesiones radiculares (Pratylenchus brachyurus), para lo cual hasta la fecha
no se identificaron plantas de soja resistentes (ver la pagina 3, lineas 3 a 13, pagina 89,

ultimo parrafo., y las Figuras 9 y 10 del Capitulo Descriptivo).

Ademas, las plantas que portan EE-GM4 fueron protegidas contra el sindrome de la
muerte subita (SDS), que es una enfermedad fungica (ver la pagina 4, segundo parrafo), y
mostraron puntuaciones reducidas de clorosis por deficiencia de hierro (IDC) (ver la pagina
89, segundo parrafo). Ademas, las plantas exhiben rendimiento agrondmico éptimo (ver,

por ejemplo, la pagina 7, lineas 26-29).

Por lo tanto, el problema técnico resuelto por la invencién es el de proveer una planta
transgénica de soja que exhibe resistencia a multiples patégenos de soja que habitan en el
suelo y/o enfermedades que incluyen varias especies de nematodos, IDC y SDS, mientras
exhiben rendimiento agrondmico 6ptimo y son resistentes a herbicidas inhibidores de

HPPD.



Este problema se resuelve con las plantas que portan las moléculas de acido nucleico de
acuerdo con la invencidn en el sitio de integracién reivindicado en su genoma como

muestran los ejemplos, en particular en las paginas 83-91 y las Figuras 5-10.

Resulta claro a partir de los ejemplos que el rendimiento agrondmico de las plantas de
acuerdo con la invencidon es al menos comparable con las plantas no transgénicas
correspondientes (ver la pagina 83, parrafos 1-3). Esto indica que la presencia del
constructo transgénico en el genoma no tiene efectos adversos sobre, por ejemplo, el
desarrollo, crecimiento, fertilidad o rendimiento de la planta. Con tratamiento herbicida
(ver la Figura 5) o presion de nematodos (ver las Figuras 6-10), el rendimiento agronémico
de las plantas de acuerdo con la invencién es superior a plantas no transformadas de la
linea parental. De hecho, las plantas exhiben excelente tolerancia a herbicidas y pueden
soportar 4 veces la dosis normal en aplicaciones previas al surgimiento y 2 veces la dosis
normal cuando el herbicida se aplica luego del surgimiento (ver la pagina 84, lineas 31-35

y la Figura 5).

Ademas, la resistencia a la infestacién por nematodos es notable. Los ensayos de SCN
estandares que midieron el indice de hembras en el invernadero mostraron una reduccion
significativa de quistes de SCN en raices de plantas que contenian EE-GM4 en
comparacion con plantas de soja de tipo silvestre Thorne. Incluso cuando se ingresaron en
lineas de soja con diferente resistencia a SCN nativa, consistentemente se observd una
cantidad reducida de quistes de SCN en las raices en comparacién con raices solo con
resistencia nativa (ver la pagina 85y 86, “1.2.1.5 Resistencia a nematodos”, y Figura 7). La
pérdida de rendimiento en campos infestados con nematodos es reducida en las plantas
de acuerdo con la invencién en comparacién con las respectivas plantas no transgénicas
por un aumento promedio de rendimiento de hasta 29 % (ver la pagina 86, lineas 28-32).
El control observado de Pratylenchus fue muy alto, 85 % y 89 % (ver la pagina 89, ultimo

parrafo, a pagina 91, primer parrafo, y las Figuras 9 y 10).

Cabe destacar que, en particular, proporcionar una planta de soja que exhibe un nivel
agrondmico adecuado de resistencia a nematodos de Pratylenchus trae una necesidad de
larga data, ya que la reproduccidn para la resistencia a este tipo de especies de

nematodos parece ser particularmente dificil (ver la pagina 3, segundo parrafo).



Ademas, las plantas de acuerdo con la invencién exhiben una reduccién de SDS e IDC. Las
calificaciones del indice de enfermedad de SDS (DX) en plantas homocigotas para EE-GM4
eran 43 % o 33 % menos en pruebas de campo que en el segregante nulo sensible (ver la
pagina 89, primer parrafo). Las puntuaciones de IDC fueron significativamente mas bajas
para plantas que contenian EEGM4 en comparacidn con sus segregantes nulos en una

prueba de campo (ver la pagina 89, segundo parrafo).

A partir de D2 o D3, una persona del oficio de nivel medio que busca proporcionar plantas
transgénicas de soja agrondmicamente aceptables con resistencia mejorada a patégenos
gue habitan en el suelo y enfermedades y resistencia a herbicidas inhibidores de HHPD no
encontraria ninguna pista que lo guie hacia la generacidon de una soja transgénica con el
constructo reivindicado. De hecho, D3 divulga una necesidad de plantas transgénicas de
soja resistentes a insectos que contienen varios genes Bt (ver D3, pagina 1333, columna
derecha, primer parrafo) pero no hay indicios para disponer un gen con resistencia a
herbicidas y un gen Cry nematicida. Ademas, D3 carece de pistas hacia el uso de un gen
Cry para mejorar la resistencia a patdgenos que habitan en el suelo y enfermedades que
incluyen SDS e IDC en soja. Por lo tanto, la invencién reivindicada no es obvia en vista de

D2 y/o D3.

La opinién del Examinador acerca de que “no se evidencia un efecto asociado” a las
diferencias entre D2 y lo reivindicado en la presente solicitud no es valida al menos por las

razones que se especifican a continuacion:

Por un lado, los efectos sobre IDC y SDS discutidos mas arriba son de hecho
sorprendentes, y, ademas, la resistencia lograda hacia la Pratylenchus satisface una

necesidad de larga data.

Por otro lado, en el estado de la técnica se sabe que obtener un evento de transformacién
elite comercial en plantas de soja con un rendimiento agronémico aceptable no es para
nada sencillo (ver la pagina 5, ultimo parrafo del Capitulo Descriptivo). Un evento elite
normalmente se entiende como un evento en el que la ubicacion gendmica del transgén
no posee efectos adversos sobre la planta y que da como resultado la expresién estable y
adecuada de los transgenes. En particular, un evento elite es un evento que se selecciona

de un grupo de eventos, que se obtienen mediante la transformacién con el mismo ADN



transformador, en funcidn de una eficacia de los rasgos dptima y expresidn superior, la
estabilidad de los transgenes y su compatibilidad con las caracteristicas agrondmicas
Optimas de la planta que los contiene (ver la pagina 54, tercer parrafo del Capitulo
Descriptivo). Por lo tanto, no es necesaria una comparacion directa con plantas que

portan el ADN transformado en un sitio no elite diferente.

Cabe destacar que tales eventos no élite pueden incluir incluso plantas que exhiben un
fenotipo enano o que son clordoticos como genes involucrados en el
desarrollo/crecimiento de la planta o el aparato fotosintético pueden verse afectados de
modo adverso por la presencia del constructo de T-ADN en el sitio de integracidon
incorrecto en el genoma. La comparacién de un enano o una planta no élite fotosintética
con las plantas élite reivindicadas no seria una base adecuada para evaluar el rendimiento

de las plantas.

Adicionalmente, el solicitante presenta el articulo de resefia Singer et al. como Anexo a la
presente respuesta. Tal y como documentaron Singer et al., se sabe que la expresiéon
transgénica varia significativamente entre lineas transgénicas independientes dado que la
integracidn del transgén en el genoma ocurre aleatoriamente (ver el Resumen de Singer et
al. y la parte resaltada en la pagina 19). Por ende, los efectos posicionales en funcidn de la
estructura de cromatina pueden tener una influencia sobre la expresion transgénica (ver
la parte resaltada en las paginas 14 y 19). Ademas, la posicion gendmica puede dar como
resultado la interferencia no deseada de mejorador-promotor y llevar a error en la
expresidon transgénica (ver la parte resaltada en la pdgina 15). La persona del oficio de
nivel medio sabe entonces que un evento elite se refiere a un transformante que exhibe
expresidn transgénica estable en un nivel deseado y que no exhibe efectos adversos sobre
caracteristicas de la planta, tales como crecimiento, fotosintesis, desarrollo y rasgos

agronomicos.
Sobre la base de estas consideraciones, nos permitimos concluir que la presente invencién
tal como se reivindica en el nuevo pliego reivindicatorio, no es obvia en vista del

documento D2 tomado independientemente o en combinacién con el documento D3.

VIIl. PETICION



Considerando que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccidn

de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

IX. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 25 reivindicaciones;
2. Anexo A — Articulo de resefia Singer et al.;
3. Pago en linea por modificaciones voluntarias.

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908

COLO-25238-0841-0002-6
LAC\LAC\ID-308663\WPC25238
No. M-2021-308663\LAC

10



