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TITULO DE LA SOLICITUD: “METODO PARA AUMENTAR LA VIDA UTIL DEL
BANANO QUE COMPRENDE EDITAR UN GEN INVOLUCRADO EN LA RUTA DE
BIOSINTESIS DE ETILENO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2018/053903

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 31 de mayo de 2018.

PRIORIDAD: GB 1708662.0 31 de mayo de 2017.

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 Direccién ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de julio
de 2022, bajo el Radicado N° NC2022/0010407, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de métodos para controlar la maduracion
del banano.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un método para
aumentar la vida atil del banano por medio de la edicidén génica del gen ACS o ACO en
la ruta de la biosintesis de etileno.
3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado segun el Radicado
N° NC2022/0010407 el 25 de julio de 2022.

4. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal c) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
(...) ¢) las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente bioldgicos para

la produccion de plantas o animales que no sean procedimientos no biologicos o
microbiolégicos; (...)"
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Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 10y 11
no es patentable, toda vez que, las etapas técnicas a) y b) del método reclamado se
consideran procesos esencialmente biolégicos: cultivar una planta y cosechar un fruto y
producir un producto de fruta de banana, que no requieren de ningun tipo de intervencion
humana.

5. De la solicitud de patente
5.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara porque no define el método para aumentar la vida util del
banano, en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir
mencionando que la secuencia de acido nucleico objetivo de edicion y que codifica un
componente en una ruta de biosintesis de etileno del banano, es la enzima
aminociclopropano-1-carboxilato sintasa (ACS) o la enzima ACC oxidasa (ACO),
especificando la estructura de dichos genes y mencionando que el agente de edicion de
ADN es el sistema CRISPR Cas9 que comprende un ARN guia que se selecciona del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 47-54.. Se recuerda al solicitante que, la
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente e incluir todas las caracteristicas
técnicas esenciales que permitan diferenciar el objeto de la invencion del estado de la
técnica. Se sugiere mencionar que el componente en la ruta de biosintesis de etileno del
banano, es la enzima aminociclopropano-1-carboxilato sintasa (ACS) o la enzima ACC
oxidasa (ACO), el agente de edicion es el sistema CRISPR Cas9 que comprende ARN
guia con su estructura especifica, es decir una secuencia de ARN guia que se selecciona
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 47 a 50 dirigida al gen ACS 0 una secuencia
de ARN guia que se selecciona del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 51 a 54 dirigida
al gen ACO.

La reivindicacion 1 no tiene sustento en la descripcion porque pretende reclamar un
meétodo para aumentar la vida Gtil del banano, de manera general. Sin embargo, la
descripcion no evidencia que dichos procesos se puedan realizar sin definir la estructura
del ARN guia comprendido por el agente de edicion de ADN. Se sugiere incluir dentro de
las caracteristicas técnicas esenciales que, el agente empleado es el sistema CRISPR
Cas9 que comprende un ARN guia con su estructura especifica, es decir una secuencia
de ARN guia que se selecciona del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 47 a 50 dirigida
al gen ACS o una secuencia de ARN guia que se selecciona del grupo que consiste en
las SEQ ID NO: 51 a 54 dirigida al gen ACO.

La reivindicacion 2 no es clara porque la referencia a la cosecha de la fruta se relaciona
con un procedimiento esencialmente biolégico, que ademas no es una caracteristica
técnica esencial del método reclamado. Se sugiere eliminar dicha referencia a la etapa
de cosecha de la fruta.
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La reivindicacién 9 no es clara porque se refieren a “una pluralidad de secuencias de
acido nucleico” lo que no define de manera precisa las secuencias empleadas.
Adicionalmente, no tiene sustento en la descripcién porque de las SEQ ID NO: 47 a 54,
solo se evidencia algunas combinaciones de secuencias de sgARN para el gen ACO y
otras para el gen ACS, como lo relacionan las figuras: 13 a 20. Se sugiere eliminar dicha
referencia y definir inicamente por su SEQ ID NO o por las combinaciones especificas
exploradas.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 31 de mayo de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

- . Fecha de
Item Documento Titulo publicacion
“Composition and method for prolonging the 18 de noviembre de
D1 US2010/293671 shelf life of banana by using interfering RNA” 2010
D2 WO02016/205613 CRISPR enzyme mutatlon”s reducing off- 22 de diciembre de
target effects 2016

D11 divulga un método para aumentar la vida Gtil del banano, donde el método comprende
la inhibicion de la expresion del gen ACO que codifica la enzima ACC oxidasa,
involucrada en la biosintesis de etileno (Resumen, Parr. [0007]).

D22 divulga el método CRISPR/Cas9 para la edicidon del genoma de plantas incluyendo
plantas del género Musa (Resumen, Parr. [001112]). Asimismo, menciona el uso del
método CRISPR/Cas9 para reducir la produccién de etileno en plantas, mediante la
supresion de genes que codifican enzimas ACC sintasa y/o ACC oxidasa (Parrs.
[001191], [001192)).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la

Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0010407
del 25 de julio de 2022) se refiere a: “Un método para aumentar la vida atil del banano, el

Ihttps://patentimages.storage.googleapis.com/ef/8b/e5/105ad599b40398/US20100293671A1.pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/45/0b/6e/417f042f61409e/W02016205613A1.pdf
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método comprendiendo: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D2 D1
Un método para aumentar la vida Un método para editar el Un método para aumentar la
atil del banano, comprendiendo: genoma de plantas, basado en vida til del banano (Resumen,
el sistema de CRISPR/Cas9 Pérr. [0002])
(Resumen, Parrs. [00140],
[00141])
(a) Someter una célula de planta Someter una célula de planta Transformar una célula de la
de banano a un agente de edicion del género Musa (Parr. planta de banano con un vector
de ADN dirigido a una secuencia [001112]) a un agente de que comprende un ARNi que
de &cido nucleico que codifica un edicién de ADN dirigido a una | inhibe la expresion del gen ACO
componente en una ruta de secuencia de acido nucleico que que codifica la enzima ACC
biosintesis de etileno del banano | codifica la enzima ACC sintasa oxidasa, involucrada en la
y/o la enzima ACC oxidasa sintesis del etileno (Ejs. 1y 2,
(Pérr. [001192)]) Parr. [0007])

(b) regenerar una planta a partir
de la mencionada célula vegetal,
donde dicho componente se
selecciona del grupo que consiste
en: SEQID NOs: 13,9, 8,20y
27; en donde para SEQ ID NOs: | Regenerar una planta a partir de
13, 9y 8 el agente de edicion la mencionada célula vegetal

esta dirigido entre exon 1y exén (Parr. [001191)])

3 de la secuencia de &cido
nucleico, y para la SEQ ID NO: 20
y 27 el agente de edicion esta
dirigido entre exén 1y exén 4 de
la secuencia de &cido nucleico

Regenerar una planta a partir de
la mencionada célula vegetal
(Reiv. 12, Parr. [0077]).
Ademas, se menciona la SEQ
ID NO: 16, que codifica la
enzima ACC oxidasa (Pag. 16)

El documento D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga un método para editar el genoma de
plantas, basado en el sistema de CRISPR Cas9 (Resumen, Parr. [00140]), este
documento también menciona el uso del sistema CRISPR Cas para suprimir la expresion
del gen ACC oxidasa y/o el gen ACC sintasa con el fin de reducir la produccion del etileno,
lo que aumenta la vida util del banano (Parr. [001191]).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1 y el método divulgado
en D2, consiste en la secuencia del gen a editar, la cual se selecciona del grupo que
consiste en: SEQ ID NO: 13,9, 8, 20y 27, en donde para SEQ ID NOs: 13, 9y 8 el agente
de edicion esta dirigido entre exdon 1y exon 3 de la secuencia de acido nucleico, y para
la SEQ ID NO: 20 y 27 el agente de edicidén esta dirigido entre ex6n 1 y exdén 4 de la
secuencia de acido nucleico.

No hay efecto técnico asociado a la diferencia, porque el método reivindicado no define
el agente de edicién de ADN y el ARN guia por su SEQ ID NO, lo que no permite definir
el alcance de la invencién y, en consecuencia, la obtencion mediante el método de una
célula vegetal donde se ha editado el gen ACS o ACC. Por lo anterior, no es posible
asociar pruebas técnicas de la descripcidon a la amplitud de materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método de edicion génica conocido en D2 con el fin de
obtener un método de edicidn génica alternativo?
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Sin embargo, el incluir una secuencia especifica de un componente de la ruta de
biosintesis del etileno ya esta sugerido en el documento D1 que se refiere a la SEQ ID
NO:16 de la enzima ACC oxidasa, que presenta un 98% de identidad y un 100% de
cobertura con la SEQ ID NO: 27 de la solicitud (Ver Alineamiento 1). Asimismo, este
documento se refiere a un método para aumentar la vida atil del banano (Resumen, Parr.
[0002]) que comprende inhibir la expresion del gen ACS que codifica la enzima ACS
sintasa o el gen ACO que codifica la enzima ACC oxidasa, involucrados en la sintesis del
etileno y la consecuente prolongacién en la post-maduracion de la fruta (Ejs. 1, 2 y 4,
Parrs. [0007], [0093]).

Query 1 ACACTCCAGATAGAAAGCACAAGTGCAATCAGGGAAGAAAGAGCGTGTCATGGATTCCTT 60

TR e e e e e e e e e el
Sbjct 1759 ACACTCCAGATAGAAAGCACAAGTGCAATCAGGGAAGAAAGAGCGTGTCATGGATTCCTT 1818

Query 61 TCCGGTTATCGACATGGAGAAGCTTTTGGGAAGGGAGAGAGGAGAAGCCATGGAGATCCT 120

ELELEETE e e e e e e e e ey el
Sbjct 1819 TCCGGTTATCGACATGGAGAAGCTTTTGGGAAGGGAGAGAGGAGCAGCCATGGAGATCCT 1878

Query 121  CCGAGATGCTTGCGAGAAATGGGGCTTCTTTGAGGTGCTGAAGCATACATAACTGGTTTT 180

ELEEERL R e e e e el
Sbjct 1879 CCGAGATGCTTGCGAGAAATGGGGCTTCTTTGAGGTGCTGAAGCATACATAACTGGTTTT 1938

Query 181  GCTTCTTTGAACTATATATATATTGCT-AAAATGTACTATTTGCACATGCAATCTGTGTG 239

PEERLERRRRR e Reer cenn e e nner e
Shjct 1939 GCTTCTTTGAACTATATATAT--TGCTAAAAATGTACTATTTGCGCATGCAATCTGTGTG 1996

Query 240  TAGATTTTAAACCATGGCATCTCACATGACCTCATGGATGAAGTGGAGAAGGTGAACAAA 299

R EEREE e e ey e e e e e e e el
Sbjct 1997 TAGATTTTAAACCATGGCATCTCACATTACCTCATGGATGAAGTGGAGAAGGTGAACAAA 2056

Query 300 GACCAGTACAACAAATGCAGGGAGCAAAAGTTCAACGAGTTCGCCAACAAAGCACTGGAA 359

IR e e e e e e e e e e e
Shjct 2057 GAACAGTACAACAAATGCAGGGAGCAAAAGTTCAACGAGTTCGCCAACAAAGCACTGGAA 2116

Query 360  AACGCCGACTCAGAAATCGACCACCTCGACTGGGAAAGCACCTTTTTCCTGCGTCATCTC 419

FELRLRERERE el e e e e e e e
Sbjct 2117 AACGCCGACTCAGAAATCGATCACCTCGACTGGGAAAGCACCTTTTTCCTGCGTCATCTC 2176

Query 420  CCCGTCTCCAACATTTCTGAGATCCCCGATCTTGATGACCAGTATAGGTTGCACGATCTG 479

NN AN AN NN RNy
Sbjct 2177 CCCGTCTCCAACATTTCTGAGATCCCCGATCTTGATGACCAGTATAGGTTGCACGATCTG 2236

Query 480  ATCATGATGTCATCTTCTGGCCTGGTCTTTTCACCTTGCTCATCGTTTCGTTTCTTGGGA 539

EELEREEEERR e e e e el
Sbjct 2237 ATCATGATGTCATCTTCTAGCCTTGTCTTTTCACCTTGCTCATCGTTTCGTTTCTTGGGA 2296

Query 540  CGATGACTGCGTGCAGGAAGGCGATGAAGGAATTTGCGGCAGAGATGGAGAAGCTGGCAG 599

ELERERTRR R e e e e e e ey e e e
Shjct 2297 CGATGACTGCGTGCAGGAAGGCGATGAAGGAATTTGCTGCAGCGATAGAGAAGCTGGCAG 2356

Query 600  AGCGGCTGCTCGACTTGCTGGGTGAGAACCTGGGGCTGGAGAAGGGGTACCTGAAGAAAG 659

FELRLLELERE e e e L e e e e
Sbjct 2357 AGCGGCTGCTCGACTTGCTGGGTGAGAACCTGGAGCTGGAGAAGGGGTACCTGAAGAAAG 2416

Query 660 CCTTCTCTAATGGATCCAAGGGGCCAACCTTTGGGACCAAGGTCAGCAGCTACCCGCCAT 719

LR e e e e e e e e e e e e e e el
Shjct 2417 CCTTCTCTAATGGATCCAAGGGGCCAACCTTTGGGACCAAGGTCAGCAGCTACCCGCCAT 2476

Query 720 GCCCGCGCCCGGACCTGGTGAAGGGCCTGAGGGCGCACACCGACGCCGGAGGCATCATCT 779

RN NNy
Sbjct 2477 GCCCGCGCCCGGACCTGGTGAAGGGCCTGAGGGCGCACACCGACGCCGGAGGCATCATCT 2536

Query 780  TGCTCTTCCAGGACGACCAGGTCAGCGGCCTGCAGTTCCTCAAGGACGGCGAGTGGCTGG 839

LR e e e e e e e e e
Sbjct 2537 TGCTCTTCCAGGACGACCAGGTCAGCGGCCTGCAGTTCCTCAAGGACGGCGAGTGGCTGG 2596

Query 840  ACGTGCCCCCCATGCGCCACGCCATCGTCGTCAACCTCGGCGACCAGCTCGAGGTTTGGG 899

CELELER R e e e e e e e e e e
Sbjct 2597 ACGTGCCCCCCATGCGCCACGCCATCGTCGTCAACCTCGGCGACCAGCTCGAGGTTTGGG 2656

Query 900  TCCTCTTTGCTCTCGTTTCCGCTGCCCGTCGTCTGTGATGTTGAATGCAACGAGGTCTGC 959

RNy NNy
Shjct 2657 TCCTCTTTGCTCTCGTTTCCGCTGCCCGTCGTCTGTGATGTTGAATGCAACGAGGTCTGC 2716

Query 960  AGGTAATCACCAATGGCAAGTACAAGAGCGTGGTGCACCGCGTGGTGGCTCAGACTGATG 1019

FELREE L e e e e e e e e e e e e
Sbjct 2717 AGGTAATCACCAATGGCAAGTACAAGAGCGTGGTGCACCGCGTGGTGGCTCAGACTGATG 2776

Query 1020 GCAACAGGATGTCGATTGCCTCCTTCTACAACCCCGGGAGCGACGCTGTGATCTTCCCGG 1079

LEEEE LR e e e e e e e e e e e
Shjct 2777 GCAACAGGATGTCGATTGCCTCCTTCTACAACCCCGGGAGCGACGCTGTGATCTTCCCGG 2836

Query 1080 CCCCCGCTCTTGTGGAGAAGGAAGCGGAGGAGAAGAAGGAGGTCTATCCGAAGTTCGTGT 1139
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ELRLREEEE e e et P e e e e el
Sbjct 2837 CCCCCGCTCTTGTGGAGAAGGAAGCAGAGGAGAAGAAGGAGGTCTATCCGAGGTTCGTGT 2896

Query 1140 TCGAGGATTACATGAAGCTCTACGTCGGGCATAAGTTCCAGGCCAAGGAGCCAAGATTCG 1199

ELELEE TR e e e e e e e e e e e
Sbjct 2897 TCGAGGATTACATGAAGCTCTACGTCGGGCATAAGTTCCAGGCCAAGGAGCCAAGATTCG 2956

Query 1200 AAGCCATGAAAGCCATGGAAGCAGTTGCCACCCACCCAATCGCTACCTCTTAAGTGACAG 1259

CELELEREE e e e e e e e e e e
Sbjct 2957 AAGCCATGAAAGCCATGGAAGCAGTTGCCACCCACCCAATCGCTACCTCTTAAGTGACAG 3016

Query 1260 CCCCCAAGTTAGTGCATGTCGCTGTACTTCGCGTTAGGAAGCTGTCGTCTATGTCTATGT 1319

ELELEEE e e e e e e e e ey el
Shjct 3017 CCCCCAAGTTAGTGCATGTCGCTGTACTTCGCGTTAGGAAGCTGTCGTGTATGTCTATGC 3076

Query 1320 AACCCGATGGATGTGTGGTATGTACGTGTGTGAGCCTTTTCTAATGAAGCAAATCatata 1379

FELRERERRLE L AR e e e e e il
Sbjct 3077 AACCCGATGGAAGCGTGGTATGTACGTGTTTGAGCCTTTTCTAATGAAGCAAGTCATATT 3136

Query 1380 atatatatatatatatatatata 1402

IRELEEERTEE R
Shjct 3137 ATATATATATATATATATATATA 3159

Alineamiento 1. Se ensefia el alineamiento entre la SEQ ID NO: 27 de la solicitud (secuencia Query) y la
SEQ ID NO: 16 del documento D1 (secuencia Sbhjct). Se evidencia 98% de identidad y 100 de cobertura
entre residuos 1 a 1402 de la SEQ 27 con los nucleétidos 1759 a 3159 de la SEQ ID NO: 16 del documento
D1.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir una secuencia de ADN especifica para el gen ACO como en el método de D1 en
el método de D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que, el método de edicion del genoma de plantas incluye
plantas del género Musa (Parr. [001112]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2010/293671 la9 Nivel inventivo
D2 | W02016/205613 la9 Nivel inventivo

9. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos frente a la excepcion de la patentabilidad

El solicitante argumenta que “ A este respecto, el solicitante manifiesta que las nuevas
reivindicaciones objetadas han sido modificadas para incluir un paso técnico adicional
relacionado con la produccién de un producto de fruta de banana procesado a partir del
mismo, con lo cual es totalmente claro que dichas reivindicaciones modificadas no estan
dirigidas ni se puede considerar que se relacionan con un proceso esencialmente
bioldgico, sino que, por el contrario, se relacionan con una parte técnica y un paso que
es elegible por patente y que no se encuentra dentro de las excepciones a patentabilidad
definidas por la ley, especificamente en el articulo 20, literal ¢) de la Decision 486 (...).
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Contrario a lo anterior, y como se ha mencionado en mudultiples oportunidades, el
solicitante desea proteger un método para la produccién de un producto especifico a partir
de una fruta, la cual es totalmente diferente a lo interpretado por el examinador, y no cabe
dentro de la definicion del mencionado articulo 20, por lo cual claramente corresponde a
materia totalmente patentable y que no pretende estar excluida.

De acuerdo con lo anterior, para el solicitante es claro entonces que las nuevas
reivindicaciones 10 y 11 no se refieren a un proceso esencialmente biolégico, sino a un
proceso técnico que requiere de intervencion humana y, por tanto, corresponden a
materia patentable”.

Al respecto, se le aclara que contrario a lo mencionado por el solicitante, las
reivindicaciones 10 y 11 son materia exceptuada de patentabilidad, porque las etapas a),
b) y c¢) del método para producir banano, se relacionan con la obtencién de plantas por
medio de un proceso esencialmente biolégico. En este punto, se le reitera al solicitante
gue independiente de que la planta tenga una mutacion con pérdida de funcién en genes
especificos y de la metodologia empleada para generar dicha modificacién, el alcance de
la reivindicacién 10 corresponde a una excepcién a la patentabilidad de acuerdo con el
articulo 20 literal c) de la Decision 486.

Argumentos frente a la claridad de las reivindicaciones modificadas

El solicitante argumenta que “A este respecto, nos permitimos informar a ese Despacho
que el solicitante ha modificado ha modificado la antigua reivindicacién 1 con el fin de
limitar la materia alli definida e incluyendo una serie de caracteristicas nuevas, las cuales
estan debidamente soportadas en la descripcion, y que permiten que el experto medio
en la materia pueda desarrollar claramente la invencién alli indicada.

Asi mismo, el solicitante desea manifestar su desacuerdo con relacion a la objecién de la
examinadora, toda vez que la nueva reivindicacion modificada 1 ahora incluye todas las
caracteristicas técnicas requeridas para que dicho experto pueda desarrollarla, como se
indico anteriormente. De hecho, la reivindicacion 1 modificada ahora define los objetivos
en términos de sus SEQ ID NO (SEQ ID NO: 8, 9,y 13 para ACS, y SEQ ID NO: 20y 27
para ACO), y ademas en términos de regiones de exdn especificas de estas secuencias
de &cido nucleico.

Adicionalmente, se resalta nuevamente que un experto en la materia entenderia el
significado del término “agente de edicién" en el contexto de las reivindicaciones y la
descripcion, sin necesidad de limitarse al sistema CRISPRCas9. De hecho, se suministra
una serie de ejemplos, por ejemplo, en la pagina 27, linea 17, a la pagina 36, linea 8, del
capitulo descriptivo tal y como se radico previamente, se indican dichos ejemplos que son
claro para el experto medio en la materia

Alun mas, la solicitud como fue presentada originalmente suministra unos ARN guia
ejemplares (SEQ ID NO: 47 a 50 para objetivos ACS, y SEQ ID NO: 51 a 54 para objetivos
ACO), pero un experto en la materia entenderia que las variaciones de estos
suministrarian un efecto técnico correspondiente, de modo que no hay necesidad de
especificar o definir ARN guia especificos en las reivindicaciones. Por lo tanto, la
reivindicacion 1 seria clara”.

Al respecto se aclara que contrario a lo mencionado por el solicitante, las modificaciones
en la reivindicacidon 1 no mencionan todas las caracteristicas técnicas esenciales que
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caracterizan el método y permiten su reproduccién, dado que de acuerdo con la
descripcion, el método para aumentar la vida util del banano comprende como agente de
edicién el sistema CRISPR Cas9, el cual comprende los ARN guias de SEQ ID NOs: 47
a 50 para la edicién de ACS, y los ARN guias de SEQ ID NO: 51 a 54 para la edicion del
gen ACO. Asimismo, se le reitera al solicitante que el sistema de edicién y los ARNs guias
identificados por su SEQ ID NO, son caracteristicas técnicas esenciales que deben estar
comprendidas en la reivindicacion independiente y que no se evidencia sustento en la
descripcion para reclamar un método para aumentar la vida uatil del banano que
comprenda cualquier sistema de edicion con cualquier ARN guia, dado que la descripcién
se refiere a secuencias exploradas especificas, las cuales ademas ensefian eventos de
edicién variable entre ellos y que no son extrapolables a cualquier sistema de edicion y/o
ARN guia.

Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que el disefio y la seleccion de sgARN
afectan la eficiencia en la edicién de una region objetivo, como el mismo solicitante lo
reconoce en la descripcion (Pag. 68, lineas [8-10] del Capitulo descriptivo Radicado N°
NC2022/0001757 el 18 de febrero de 2022) por lo que para el técnico medianamente
versado en la materia no seria posible llevar a cabo la implementacion del método con
cualquier estructura de sgARN o incluso con cualquier variacién en las SEQ ID NO de los
SgARN explorados en el ejemplo 2 (Capitulo descriptivo Radicado N° NC2022/0001757
el 18 de febrero de 2022). Por lo tanto, la afirmacion del solicitante respecto al efecto
técnico esperado con cualquier variacion de las sgARN exploradas en la descripcion,
resulta especulativa.

El solicitante argumenta que “A este respecto, el solicitante manifiesta su total
desacuerdo, una vez mas, con la opinién de la examinadora, toda vez que la nueva
reivindicacion 1 modificada ahora esta limitada no sdélo por referencia a los SEQ ID NO
especificos de los componentes objetivo definidos, sino también en términos de regiones
de exdn especificas de estas secuencias de acido nucleico, como se indico previamente.

Asi, como es explicado en el Ejemplo 2 de la solicitud como fue presentada, todas las
combinaciones de sgARN usadas fueron exitosas en la induccion de eventos de edicion
de genoma en los genes ACS y ACO que fueron enfocados (ver Figuras 13C, 14C, 15C,
16C, 17C de la solicitud presentada originalmente), la clonacion y la secuencia confirmé
los resultados T7E1 para algunos de los genes, y se encontré que algunos de sgARN
utilizados de hecho indujeron indeles, como se muestra en las Figuras 13D, 15D, 18, 19,
20A, 20B de la solicitud presentada.

Por lo tanto, es claro que la reivindicacion modificada 1 esta dirigida a modalidades
especificas reducidas a la practica en la solicitud como fue presentada y, por ende, es
clara para la persona medianamente versada en la materia.

Sumado a lo anterior, la examinadora también objeto la reivindicaciéon 1 por no tener
supuesto sustento o soporte en la descripcién, dado que “pretende reclamar un método
para aumentar la vida util del banano, de manera general, sin embargo, la descripcién no
evidencia que dichos procesos se puedan realizar sin definir la estructura del ARN guia
comprendido por el agente de edicion de ADN”".

A este respecto, volvemos sobre el particular que la nueva reivindicacion 1 es clara y
define la invencién en términos especificos que permiten que el experto en la materia la
pueda desarrollar y ejecutar de forma evidente, al tiempo que tiene total soporte y
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sustento en la descripcion, dado que las modalidades alli definidas estdn descritas en
dicho capitulo descriptivo, tal como se evidenci6 en los péarrafos anterior (...)".

Al respecto se aclara que contrario a lo mencionado por el solicitante, la reivindicacién 1
no limita el alcance de la invencién porque pretende reclamar de manera general el
método para aumentar la vida util del banano sin referirse al sistema CRISPR Cas9y a
la estructura de los sgARN especificos comprendidos por el método, los cuales se reitera
son caracteristicas técnicas esenciales que permiten la implementacién del método. En
este punto, se le aclara al solicitante que ademas de relacionar los exones y los genes a
los que se dirige la edicion se debe relacionar el sistema CRISPR Cas9y las SEQ ID NO
de los sgARN explorados.

El solicitante argumenta que “De otra parte, la examinadora objeta la reivindicacion 2
porque supuestamente “la referencia a la cosecha de la fruta se relaciona con un
procedimiento esencialmente biolégico, que ademas no es una caracteristica técnica del
método reclamado”. A este respecto, el solicitante nuevamente manifiesta su total
desacuerdo con dicha opinidn, toda vez que la reivindicacion 2 depende de forma directa
de la reivindicacion independiente 1 como ha sido modificada, la cual ahora incluye un
paso adicional, como se explico previamente, que lleva a que el experto pueda determinar
gue la presente invencién en ningdn momento se puede considerar como materia no
patentable, sino que, por el contrario, se desea proteger un producto de fruta procesado
a partir de la misma, hecho que deberia ser claro para la persona medianamente versada.

No obstante, y para evitar posibles inconvenientes o confusiones futuras, el solicitante ha
modificado la reivindicacién dependiente 2 para incluir un nuevo paso d) relacionado con
la produccion de dicho producto de fruta, especificando lo indicado anteriormente, y sin
dejar lugar a dudas con respecto a lo que se desea proteger, esto con el fin de suministrar
tanto claridad, como concision y evitar que la materia definida sea considerada como algo
no patentable o excluido de patentabilidad”.

Al respecto se aclara que la reivindicacion 2 modificada no es clara, porque la etapa c) y
d) se relacionan con un proceso esencialmente bioldgico. Toda vez que, la etapa c) se
refiere a cosechar fruta y la etapa d), con producir “un producto de fruta de banana”, en
donde esta Oficina encuentra que, en la descripcion dicho producto es la fruta o
comprende parte de la planta. A manera de ejemplo, se mencionan los siguientes
apartados de la descripcién (Capitulo descriptivo Radicado N° NC2022/0001757 el 18 de
febrero de 2022): “se provee un producto de banano procesado que comprende ADN
genomico de banano comprendiendo una mutacion de pérdida de funcion en una
secuencia de &cido nucleico que codifica un componente en una ruta de biosintesis de
etileno del banano” (P4g. 6, lineas [19-21]) y “De conformidad con un aspecto de algunas
realizaciones de la presente invencion, se proporciona un producto de banano procesado
comprendiendo la parte de planta” (Pag. 12, lineas [8-9]). Por lo anterior, se reitera que
las etapas c) y d) no son claras porque se relacionan con materia que no es patentable.

El solicitante argumenta que “Finalmente, la examinadora vuelve a objetar la
reivindicacion 9 porque dicha clausula no es claras dado que se refiere a “una pluralidad
de secuencias de acido nucleico”, lo que supuestamente no definiria el alcance de la
invencién. La examinadora sugiere eliminar la referencia a “una pluralidad de secuencias”
y definir de manera precisa el nimero de secuencias e identificarlas por su SEQ ID NO.

Con respecto a dicha reivindicacion 9, el solicitante manifiesta que la misma habia sido
modificada previamente con la respuesta al requerimiento anterior, radicado el 18 de
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febrero de 2022, donde dicho pliego reivindicatorio incluia una serie de modificaciones,
dentro de las que se encuentra la limitacién de la reivindicacion 9 al grupo seleccionado
de SEQ ID NOs: 47-54, hecho que parece no haber sido tenido en cuenta por parte de la
examinadora.

Por lo tanto, es evidente que la reivindicacion 9 es clara y no tiene problemas de claridad
ni concisiéon, dado que las secuencias de acido nucleico estan claramente definidas y se
seleccionan a partir del grupo que consiste de SEQ ID NO: 47-54. En consecuencia, no
se realiza ninguna modificacion adicional a la mencionada reivindicacion.

Al respecto se aclara que la reivindicacién no es clara y no tiene sustento porque la
referencia a “pluralidad de secuencias” se entiende como cualquier combinacién de las
secuencias seleccionadas del grupo que consiste de SEQ ID NO: 47 a 54, sin embargo,
en las Figs. 13 a 22, se ensefian combinaciones especificas de sgARN para el gen ACS
y el gen ACO.

Argumentos frente al nivel inventivo

El solicitante argumenta que “En vista de la objecion realizada por la examinadora
referente a que las reivindicaciones son obvias sobre D2 al combinarse con D1, las
nuevas reivindicaciones independientes 1 y 10 ahora definen una especificacion con
relaciéon al componente previamente definido y sus respectivas SEQ ID NO, que permiten
gue se obtenga un resultado mejorado y superior con respecto al estado del arte. Asi
mismo, las reivindicaciones dependientes presentan las mismas limitaciones, gracias a
su dependencia con las reivindicaciones 1 o 10.

Nuevamente, el solicitante manifiesta y resalta que la identificacién de los genes ACS y
ACO especificos del banano expuestos en los SEQ ID NO reivindicados no fue sencilla,
es decir, no es una tarea simple que puede ser desarrollada por cualquier persona. De
hecho, antes de la fecha de prioridad de la presente invencion, dichas secuencias fueron
buscadas por homologia con genes en otros organismos. En la presente solicitud, por
otro lado, se utilizaron en su lugar secuencias homologas de tomate, seguidas de la
construccion de un mapa filogenético (véanse las Figuras 9 y 10 de la Solicitud tal como
se presentd el 19 de diciembre de 2019). Este analisis complejo permitié la
caracterizacion de secuencias que son a la vez homodlogas y tienen un ancestro comun
(ver pagina 64, lineas 20 a 30, del capitulo descriptivo tal y como se adjunta a este
memorial de respuesta), es decir, paralogos que mantienen la funcién de la secuencia
homologa, incluido el gen ACO Ma01_g11540 no identificado en el estado de la técnica,
hecho que no puede ser obtenido a partir de la lectura o de la divulgacion o sugerencias
de los documentos considerados como los més cercanos, es decir, de D1y D2.

Adicionalmente, el solicitante desea resaltar también el hecho que las reivindicaciones
independientes 1 y 10 han sido modificadas para referirse adicionalmente a regiones
especificas de los tres genes ACS y los dos genes ACO que fueron seleccionados para
ser enfocados, de acuerdo con la ensefianza que se encuentra en la pagina 59, lineas 3
a 11 de la solicitud como fue presentada (ver también las Figuras 13A a 17C y sus
leyendas o explicaciones en la pagina 14, linea 3 a la pagina 15, linea 12, de la solicitud
como fue presentada). Asi, estas regiones de exon especificas fueron seleccionadas
debido al alto grado de conservacion entre los genes ACS Y ACO, hecho que no es
divulgado ni sugerido por ninguno de los documentos citados por el examinador, aun
mas, ninguna de estas anterioridades identifica estas regiones especificas altamente
conservadas y ni siquiera sugiere su enfoque u obijetivo.
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Aparte de la identificacién de objetivos adecuados, se tuvieron que superar desafios
importantes para realizar la edicion de genes en el banano. Esto se debe sobre todo a
las complejidades que presenta el genoma del banano (las especies y los hibridos
cultivados son en su mayoria triploides (2n = 3x = 33; unos pocos son diploides o
tetraploides). El nivel de ploidia presente en el banano significa que el genoma contiene
multiples secuencias homadlogas a los objetivos genéticos deseados, y fue un desafio
identificar los genes ACS y ACO correctos para el desarrollo de la presente invencion.
Por lo tanto, la ensefianza previa en el contexto de otras especies de plantas no puede
aplicarse facilmente/directamente al banano”.

Al respecto se le aclara al solicitante que, el objeto de la invencion es un método para
aumentar la vida atil del banano que comprende la edicion mediante el sistema CRISPR
Cas9 del gen ACS de SEQ ID NO: 13,9 0 8 0 el gen ACO de SEQ ID NO: 20 o0 27, en
donde el sistema CRISPR Cas9 comprende un sgARN seleccionado del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 47 a 50 para el gen ACS y un sgARN seleccionado del grupo
gue consiste en las SEQ ID NO: 51 a 54 para el gen ACO, mas no a la identificacion de
los genes ACS y ACO en el banano basado en reconstrucciones filogenéticas con otras
especies (Figs. 9). Ademas, cabe sefialar que las reivindicaciones de proceso deben ser
caracterizadas por la serie de etapas o condiciones técnicas esenciales que permiten
establecer el alcance de la invencién y su reproduccion. Ahora bien, referirse a la
complejidad o no de una tarea, asi como a los criterios considerados para la eleccion de
los genes ACS y ACO, no son caracteristicas técnicas esenciales que definan el método
para aumentar la vida atil del banano o que establezcan la altura inventiva de la invencion.

El solicitante argumenta que, “Nuevamente se resalta que, en cuanto a D1
(US2010/293671) citado por la examinadora, este documento, de hecho, se refiere
exclusivamente a la tecnologia de interferencia de ARN (ver las reivindicaciones de D1)
y no hace referencia a la edicion de ADN. Como se establece explicitamente en el
resumen de D1, la interferencia de ARN da como resultado una disminucion (es decir,
una pérdida parcial) de la expresion génica, que es diferente a la materia técnica que se
protege en las presentes reivindicaciones, que en cambio requieren una pérdida de
funcién (es decir, una eliminacion). En consecuencia, D1 es no debe compararse con el
objeto del nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta como respuesta al oficio 18162,
ya que D1 no proporciona una tecnologia que pudiere lograr una mutacioén con pérdida
de funcién en un gen en la via de biosintesis del etileno en el banano, y mucho menos
en las secuencias especificas que ahora se refiere el nuevo capitulo reivindicatorio
modificado. De acuerdo con lo anterior, la materia técnica descrita en D1 no resulta
relevante como punto de partida para llegar la invencion (NC2019/0014469) tal y como
se propone en el nuevo capitulo reivindicatorio

Incluso si una persona versada en la materia recurriera a D1, necesitaria sustituir la
tecnologia de interferencia de ARN de D1 con un enfoque experimental completamente
diferente, tal como se explicd previamente a esa examinadora, pero que parece no haber
sido tenido en cuenta. Ademas, el D2 (W02016/205613) citado por la examinadora, se
ha utilizado para suplir las deficiencias de D1, sin embargo, D2 no contempla ningun
protocolo experimental relevante para el banano y, en el contexto de la maduracion de la
fruta, solo contempla la incorporacion de copias de genes antisentido en el genoma de
una célula (ver, por ejemplo, el parrafo [001191] de D2). Por lo tanto, D2 se aleja
directamente de la presente invencién tal y como se reivindica, que se refiere, en forma
opuesta a las ensefianzas de D2, a la edicion de genes de banano enddégenos. D2 no
sugiere o ensefia métodos para afectar la maduracion de la fruta de ninguna otra manera,
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y la propuesta de insertar copias de secuencias de genes antisentido no permite llegar, a
una persona versada en la materia, explicitamente a el desarrollo de la presente
invencion tal y como se reivindica.

Sumado a lo anterior, el enfoque de edicion de genes enddgenos de la presente invencion
tiene ventajas especificas en comparacion con el método antisentido que se revela en
D2. Por ejemplo, al editar un gen endégeno (como se propone en la presente invencion),
el impacto de la edicion de genes puede ser mas especifico y controlado. Las diferencias
con la actividad de la proteina de tipo salvaje solo deberian ser evidentes en los tejidos
(como la fruta) y en los momentos en que el gen objetivo se expresaria de forma natural.
Por el contrario, la insercién de una copia del gen antisentido en el genoma de una planta,
como en D2, podria conducir a la expresion ubicua e incontrolada de esta secuencia.
Siguiendo el enfoque de D2, se puede aumentar la demanda de recursos de expresion
vegetal y existe un potencial significativo de efectos secundarios no deseados y dafinos.
Dichos aspectos no son reconocidos en D2.”

Al respecto, se aclara que contrario a lo mencionado por el solicitante, el documento D2
(W02016/205613) es el estado de la técnica mas cercano a la invencion porque ensefia
un método para editar el genoma de plantas, basado en el sistema de CRISPR Cas9,
gue comprende conducir una secuencia de acido nucleico guia a enzimas involucradas
en la sintesis de etileno como: la ACC sintasa y/o la ACO oxidasa en plantas del género
Musa (Parrs. [001191], [001192]) con el fin de suprimir la expresion de genes
involucrados en la produccion de etileno y por lo tanto a la maduracion de la fruta. Por lo
anterior, se reitera al solicitante que el documento D2 es un documento pertinente como
el estado de la técnica mas cercano.

Adicionalmente, contrario a lo mencionado por el solicitante, el documento D1
(US2010/293671) se refiere a un método para prolongar la vida del banano dirigiendo un
acido nucleico al gen ACC oxidasa, y generando la inhibicién de la ruta de biosintesis de
etileno y consecuentemente la maduracion del banano (Resumen, Ejs. 1 a 4). Asimismo,
este documento ensefia la SEQ ID NO: 16, que corresponde a la enzima ACC oxidasa y
presenta un 98% de identidad y 100 de cobertura con la SEQ ID NO: 27 de la solicitud.
Por lo que, a la luz de dichas anterioridades, la presente solicitud carece de altura
inventiva.

Por otra parte, respecto a las supuestas ventajas especificas mencionadas por el
solicitante frente al documento D2, se aclara que carecen de fundamento en pruebas
técnicas en la descripcion, por lo que resultan completamente especulativas. Asimismo,
se reitera que la materia reclamada debe ser definida por las caracteristicas técnicas
esenciales que limitan el alcance y permiten la reproduccion de la invencién.

El solicitante argumenta que “Con base en el estado de la técnica en general, no habria
habido ninguna expectativa razonable de que la tecnologia de ediciébn de ADN existente
pudiera transferirse con éxito al banano. No hay ninguna ensefianza en ningun
documento de la técnica anterior que muestre la viabilidad practica de la invencion tal y
como se reivindica. Debido a la eficacia variable de los componentes de edicién/expresion
de genes tales como nucleasas y promotores en diferentes especies, no seria obvio para
una persona versada en la materia que la edicion de genes funcionaria apropiadamente
en un nuevo sistema modelo (Banano). Por lo tanto, el estado de la técnica no permite, y
mucho menos facilita, la edicién de genes en el banano, y mucho menos en los genes
especificos que ahora se enumeran en las reivindicaciones modificadas. Al menos por
estas razones, el solicitante quisiera manifestar que las reivindicaciones modificadas son
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inventivas. Asi, se solicita al examinador que, con base a estos argumentos, reconsidere
las objeciones relativas al nivel inventivo de la presente invencion”.

Al respecto, se aclara que contrario a lo mencionado por el solicitante, los documentos
D2 y D1 ya se refieren a métodos para inhibir la produccién de etileno en el banano que
comprenden la inhibicién de los genes ACC sintasa y/o la ACO oxidasa, involucrados en
la ruta de sintesis de etileno y la consecuente prolongacion en la maduracion de la fruta
de banano. Por lo que a la luz de las ensefianzas de los documentos D2 y D1 si existe
una motivacién para incluir una secuencia especifica asociada al gen ACC sintasa o ACO
oxidasa como el que divulga el documento D1, en un método para editar el genoma de
plantas basado en el sistema CRISPR Cas9 que dirige un acido nucleico al gen ACC
sintasa y/o ACO oxidasa. Por lo tanto, no es posible reconocer que la materia reclamada
cumpla con el requisito de 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, o0 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 el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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.
?@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA

EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0014469 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/IB2018/053903 31 de mayo de 2018

Fecha de determinacién estado de la técnica

(DD/MM/ANO)
31/05/2017

Prioridad Presentacién

X

Solicitante

TROPIC BIOSCIENCES UK LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

10y 11 Art. 25_ gFaIta de unidad de )
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

l1a9

Palabras clave utilizadas

Method, prolonging, shelf, life, banana, Musa, ethylene, ACC
oxidase, CRISPR/Cas9

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP: [C12N 15/82

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

WAWEE QoVDD - Telkioro on

2601 S92 0 00 = Linaagratuia 3 nksalnackonat O 8300 ¥ ES
Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Talarfanas: ~ &0 557 00 00 ~a-miell contacienosfsic govoo

Informes de o .
busqueda / el soliciLe Fec_ha C_’? Reivindicaciones Categoria del
Bases de seliziis § Publlcacpr,'n /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
datos
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)

Lens US6262346 16/07/2001 - - A
US2014/0010867| 08/01/2014 - - A
W01998/053085| 25/11/1998 - - A
US2010/0293671| 17/11/2010 - - A
US2013/0097732| 17/04/2013 - - A

Resumen, Ejs. 1,2,4 a 6, Parrs.

[0002], [0007], [0077], [0093], Figs.

Patbase/ISA | US2010/293671 | 18/11/2010 la9 6B, 7B, 9A, 9B,10B, 11A, 11By Y

12B, Reiv. 12, SEQ ID NO: 16
Patbase US2010/233333 | 16/09/2010 - - A
US2009/239432 | 24/09/2009 - - A
CN101633935 27/01/2010 - - A
ISA WO02014/186686| 20/11/2014 - - A
US5886164 23/03/1999 - - A
WO02014/079896| 30/05/2014 - - A
EPO Zhang Y. et al. 25/08/2016 - - A

Resumen, Parrs. [001112],
USPTO WO02016/205613| 22/12/2016 la9 [001191], [001192] Y
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Zhang Y. et al., (2016). Efficient and transgene-free genome editing in wheat
() Cita completa literatura no patente through transient expression of CRISPR/Cas9 DNA or RNA. Nature

(LNP) communications 7 (12617) 1-8. Recuperado desde:
https://www.nature.com/articles/ncomms12617.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante. P . . "
p 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 comprension 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 invenciéon son
incorrectos.

“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 reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

NN - “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 mento aisl ment nsiderado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de eferencia al documento aisladamente considerado

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O.X, O,Y o bien O A. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion Ry ] .
cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 28/07/2022
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