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CAPITULO 3.8

Coémo Leer una Patente de Biotecnologia’

CAROL NOTTENBURG, Agente/Abogada de Patentes, Cougar Patent Law, EE.UU.

RESUMEN

Este capitulo ofrece una descripcién comentada de
un e¢jemplo de patente de los EE.UU. La patente de
los EE.UU. es un modelo conveniente, puesto que su
formato tiene un buen disefio y es similar a los requeridos
para las patentes otorgadas en otras jurisdicciones
importantes, incluyendo Europa.

1. INTRODUCCION

Una patente es la concesién exclusiva de
los derechos de propiedad intelectual (PI),
normalmente otorgada por un estado a través de
una oficina de patentes, y efectiva por un tiempo
limitado. El Articulo 28 del Acuerdo de la OMC
sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual  relacionados con el Comercio
(ADPIC), vinculante para los miembros de la
Organizacién Mundial del Comercio (OMC),
dicta que el titular de una patente tiene el
derecho a “impedir que terceros... realicen actos
de: fabricacion, uso, oferta para la venta, venta
o importacion” del producto protegido. Si la
invencién protegida es un procedimiento, el
titular puede impedir no sélo que terceros lo
utilicen, sino que también dejen de usar, ofrecer
para la venta, vender, o importar “por lo menos, el
producto obtenido directamente por medio de dicho
procedimiento”. Es importante anotar que bajo el

Acuerdo ADPIC, el titular de la patente no tiene

el derecho de explotar su invento, sino que solo el
derecho de impedir que otros lo exploten.

El Acuerdo ADPIC requiere que la limitacién
en el tiempo de una patente (duracion de la
patente) sea de al menos 20 anos. La mayoria
de los paises permite una duracién de 20 afios a
partir de la primera fecha de presentacién de la
solicitud de patente. Puede haber extensiones a la
duracién de la patente cuando existen retrasos en
la oficina de patentes o en regulaciones impuestas
antes que un producto sea comercializado. En
gran medida, una concesién de patente sélo es
legalmente vinculante en el pais en la cual fue
conferida.

2. PUBLICACION DE UNA PATENTE
El Recuadro 1 (al final de este capitulo) contiene
la primera pdgina de la patente de los EE.UU. N°
6,551,568'y el Recuadro 2 contiene extractos de la
patente de los EE.UU. N° 5.723.765 (en adelante,
“la patente 765”)%. Una mirada rédpida a la patente
‘765 revela que tiene tres secciones principales:
* una primera pdgina, que presenta
informacién bibliogrfica (Recuadro 2A,
también al final de este capitulo)
* texto, que describe la invencién (Recuadro

2B),y
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¢ reivindicaciones, comenzando en la

columna 35 (Recuadro 2C), que definen
las limitaciones de la invencién protegida’.

2.1 Primera pdgina

La primera pdgina contiene principalmente

informacién bibliografica, hechos histéricos sobre

solicitudes anteriores de patentes y elementos
de identificacién, ninguno de los cuales tiene
relevancia legal en la interpretacién de la patente.

El ntimero entre corchetes cuadrados al costado

de cada subseccién de datos es utilizado por la

oficina de patentes para efectos de identificacién
interna.

En la parte superior de la primera pdgina se
encuentra la identificacién vital de la Patente N°
6.551.586 (Recuadro 1):

[12] naturaleza de la publicacién. En este caso,
Patente de los Estados Unidos (United
States Patent), y mds abajo, el nombre del
primer inventor, Davidson et al*.

[10] ndmero de la patente (Patent No.). En los
Estados Unidos, el nimero de la patente es
asignado secuencialmente por la oficina de
patentes. Antes de comienzos del afio 2000,
el nimero de la patente era el inico nimero
de publicacién’.

[45] fecha de concesién de la patente (Dare
of Patent). Esta fecha (en este caso, 22
de abril del 2003) es importante por dos
razones: (1) si la patente no se publicé
como solicitud de patente, entonces esta
es la fecha en que se hizo de conocimiento
publico y, por lo tanto, serd la fecha para
el estado de la técnica para jurisdicciones
no estadounidenses®; y (2) en el caso de
solicitudes presentadas en los Estados
Unidos antes del Acuerdo General sobre
Aranceles Aduaneros y Comercio (GATT,
por sus siglas en inglés, General Agreement
on Tariffs and Trade) (8 de junio de 1995),
como en este ejemplo, es la fecha que da
inicio a la duracién de la patente’.

El resto de la primera pdgina presenta los

datos bibliogréficos principales:
[54] titulo de la patente. Debe ser representativo
del contenido, es escrito por los inventores
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(73]

o su abogado y no tiene impacto sobre la
interpretacién de la patente. En muchos
casos, el titulo es una mera aspiracién.

del(los)

domicilio(s) (/nventors). Para efectos de la

nombre(s) inventor(es) y
patente, el orden de los nombres no tiene
relevancia; el solicitante es quien define
el orden, no la oficina de patentes. En
los Estados Unidos, los inventores y sus
cesionarios (vea a continuacién) pueden
explotar o licenciar en forma independiente
todos los derechos de patente sin la
autorizacién de los demds inventores. Es
importante destacar que Australia y Europa,
entre otros paises, tienen el reglamento
opuesto: un inventor no puede explotar
o licenciar los derechos de patente sin la
autorizacién de los demds inventores.
cesionario(s) 'y su(s) domicilio(s)
comercial(es) (Asignee)®. Un cesionario es
el titular de la patente porque un inventor
o inventores han cedido los derechos de la
invencidn. Por lo general, un inventor que,
a la vez, es funcionario de una empresa o
universidad estard obligado a ceder los
derechos de la invencién a su empleador.
En los Estados Unidos, estos documentos
de cesién quedan registrados en la oficina
de patentes y son de libre acceso al publico
una vez que la solicitud de patente es
publicada. La identidad del titular de una
patente es de conocimiento publico, pero la
identidad de aquellos que hayan licenciado
una patente no estard necesariamente
disponible al publico.

nimero de la solicitud (Appl No.).
Asignado por la oficina de patentes.

fecha de presentacién de la solicitud
de patente (Filed). Si no existen datos
relacionados  con  otras  solicitudes
estadounidenses (vea a continuacién), esta
fecha se usa para determinar el comienzo
del periodo de 20 anos de duracién de la
patente.
solicitudes relacionadas. Es a partir
de estas solicitudes relacionadas que la
patente reivindica prioridad. En Estados

Unidos se permite presentar nuevamente
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(52]

(58]

una solicitud, lo que es inusual, ya sea con
o sin nuevas divulgaciones. Una solicitud
que se presenta nuevamente se denomina
continuacion (continuation) o, si contiene
nuevas divulgaciones, una continuacién
parcial (continuation-in-part). La patente
delos EE.UU. N° 6.551.586 se present6 el
dia 27 de noviembre de 1998 (dato 22); sin
embargo, una solicitud anterior presentada
el 29 de enero de 1996 (nimero de serie
08/593.006) contenfa al menos algunas
de las divulgaciones de la materia de la
patente; en otras palabras, esta patente es
una continuacién parcial de la solicitud
anterior’. Dado que el periodo de duracién
de la patente comienza a regir desde la fecha
de presentacién de la primera solicitud, esta
patente expira el 29 de enero del 2016.
solicitudes  provisionales  (Provisional
application). La fecha de presentacién
de una solicitud provisional no afecta el
periodo de duracién de la patente, pero
es critica en cuanto a la consideracién del
estado de la técnica que pudiera afectar la
patentabilidad.

cédigo de Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP) (/nz. CL). Una combinacién
de letras y ntmeros', el cédigo CIP de
una patente, es asignado por la oficina de
patentes nacional o regional que la publica.
El CIP es una herramienta indispensable
para las autoridades emisoras de patentes,
potenciales inventores, abogados y otros
involucrados en el uso o desarrollo de
tecnologfas.

Cédigo de Clasificacién de EE.UU. (U.S.
Cl.) Asignado por la Oficina de Patentes de
los EE.UU.

campo técnico de busqueda (Field
of Search). Contiene los cédigos de
clasificacién de EE.UU. que el examinador
usé para realizar busquedas sobre el estado
de la técnica.

citas (References Cited). Subdivididas entre
documentos de patentes de los EE.UU.
(US  Patent

de patentes extranjeras (Foreign Patent

Documents), documentos

Documents), y otras publicaciones (Other

Publications) que el examinador consider6
al evaluar la patentabilidad de la invencién
reivindicada''.

[sin nimero] examinadores. Los nombres

del  examinador  principal  (Primary
examiner) de la oficina de patentes y el
examinador asistente (si lo hubiera).

[74] abogado, agente, o agencia (attorney, agent,
or firm). Representantes del inventor o
cesionario.

[57] resumen (Abstract). Una breve descripcion

de la el(los)

solicitante(s). El resumen permite que la

invencién, escrita por
oficina de patentes y el publico verifiquen
rdpidamente el contenido de la patente.
Aunque el “resumen no deberd ser
utilizado para interpretar el alcance de las
reivindicaciones”, los tribunales lo han
tenido en consideracién en un par de
ocasiones'?.

[sin nimero] niimero de reivindicaciones
y dibujos (Claims and Drawings). En esta
patente existen ocho reivindicaciones y
trece dibujos.

2.2 Texto de la patente
El texto de la patente también se denomina
memoria descriptiva (en los Estados Unidos,
también se puede denominar especificacion).
Segtn el Acuerdo ADPIC, la invencién debe
ser divulgada “de manera suficientemente clara
y completa para que las personas capacitadas en
la técnica de que se trate puedan llevar a efecto la
invencion” (Articulo 29.1). Cada pais especifica
sus propios requisitos; la Oficina de Patentes de
EE.UU. requiere una descripcién escrita de la
invencién o enablement (realizacién o manera de
llevar a cabo la invencién), y de lo que se conoce
como best mode (mejor manera)."
El contenido de la patente varia de un pais

a otro. Los Estados Unidos y Europa tienen un
requerimiento de contenido similar, excepto
que los puntos (b) y (c) indicados mds abajo son
exclusivos para los Estados Unidos:

a. titulo de la invencién

b. referencias a solicitudes relacionadas

c. declaracién

respecto  de  investigacion

patrocinada por el gobierno, si aplica
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. antecedentes de la invencién
resumen de la invencién

descripcién de los dibujos
descripcién detallada de la invencién

Sge e oA

. némina de secuencias de nucledtidos y
péptidos relevantes

i. reivindicaciones que definen el alcance de

la invencién

2.3 Antecedentes de la invencion

Los antecedentes por lo general son redactados
para el examinador de patentes y un cuerpo de
jurados, en caso que la patente sea disputada.
Comparan técnicas seleccionadas en el campo
con la invencién actual y explica por qué esta es
necesaria. Como se puede observar bajando la
patente completa (y el extracto del Recuadro 2B),
gran parte de los antecedentes de la patente 765
explican las tecnologias de diversas referencias
relevantes.

2.4 Resumen de la invencion
El Summary of the invention” es distinto al
resumen (abstract) y sintetiza el alcance de la
invencién (las reivindicaciones). Con frecuencia
expone las ventajas de la invencién o explica
cémo resuelve problemas existentes en la técnica.
El sumario de la patente 765 explica
la invencién en concordancia con las
reivindicaciones. También describe las ventajas
especificas de la invencién (vea, por ejemplo, la
columna 1, lineas 61-64; columna 2, lineas 1-6;
y columna 2, lineas 51-54; que no se muestran
aqui). Los inventores piensan que las ventajas
de su invencién incluyen: control positivo de
expresiones génicas por un estimulo externo,
sin la necesidad de aplicar el estimulo en forma
continua; la habilidad para cultivar plantas bajo
diversas condiciones con expresion de diferentes
fenotipos, y la habilidad para desarrollar semilla
en la cual un rasgo es deseable solo en la primera
o en las siguientes generaciones.

2.5 Descripcion detallada de la invencion

La descripcion detallada de la invencién es la
parte mds sustancial de la patente. Se compone
de dos secciones: la primera (columna 2, linea
58 — columna 8, linea 40) explica la invencién y
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cémo ponerla en prictica; la segunda (columna
8, linea 43 a columna 20, linea 33) entrega
ejemplos especificos de la invencién. Muchos
lectores principiantes, erréneamente asumen que
los ejemplos tienen el propésito de delinear cémo
se debe poner en prictica o utilizar la invencién,
pero no es asi. Los ejemplos s6lo tienen por
objetivo “ilustrar, pero de ninguna manera limitar
la invencién reivindicada”. Aunque los estatutos de
patentabilidad no exigen proporcionar ejemplos,
en la prictica es dificil, si no imposible, satisfacer
el requisito de exponer la manera de llevar a cabo
invenciones en biotecnologia sin darlos.

Los pdrrafos 1 y 2 describen el concepto mds
amplio de la invencién, ya que explican cémo se
utilizan construcciones de ADN en la creacién
de plantas transgénicas y luego describen cémo
funciona la invencién en el control de expresiones
génicas.

Los pérrafos 3-11 (columna 4, lineas 1-39)
exponen algunas definiciones de términos clave.
Las definiciones son sumamente importantes en la
interpretacién del alcance de las reivindicaciones.
Por ejemplo, esta patente define el término
“promotor activo en plantas’ como “cualquier
promotor que sea activo en las células de una planta
de interés”. El promotor puede derivarse no sélo
de plantas, sino también de virus, bacterias,
hongos, etc. Esta némina provee sélo algunos
ejemplos de fuentes desde las cuales se pueden
derivar promotores, y los inventores no pretenden
que sea exhaustiva.

Los tres pdrrafos siguientes (columna 4, linea
10 — columna 5, linea 47) describen la realizacion
preferida de la invencién. Generalmente, éstas
son versiones limitadas del concepto mds amplio.
Proveen una “salvaguardia’ para los inventores
en caso de que el concepto mds amplio no sea
patentable.

En el pdrrafo 12 (columna 4, linea
10), la realizacién preferida es un “promoror
transitoriamente  activo’  (activo  sélo  en
embriogénesis tardia) y un “gen ligado a este
promotor” que es un “gen letal’. Los siguientes
dos pdrrafos describen un contexto de realizaciéon
en el cual se cruza un par de plantas transgénicas
para producir progenies que muestran un
genotipo alterado, y una realizacién en la cual la
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recombinasa se liga con un promotor inducible.
Adicionalmente, el pdrrafo entrega algunos
ejemplos de promotores inducibles.

Los siguientes pdrrafos (columna 5, linea 48
— columna 7, linea 48) definen y citan ejemplos
de algunos de los elementos importantes de la
reivindicacién  (promotores  transitoriamente
activos, genes cuya expresion resulta en fenotipos
detectables, genes letales, secuencias aislantes,
promotores represores y represibles, y secuencias
de recombinasa/escision). Estos pdrrafos son
un apoyo al alcance de la reivindicacién de los
inventores. En la columna 6, lineas 47-60, los
inventores definen “gen letal” y luego entregan un
tnico ejemplo (saporina-6, que actia cortando la
gran molécula de ARN ribosémico, inhibiendo asi
la sintesis de proteina). En general, la divulgacién
en esta patente es relativamente reducida.

Los siguientes cuatro pdrrafos (columna 7,
linea 49—columna 8, linea 29) tratan las técnicas
que se pueden utilizar para transformar la planta
objetivo (columna 7, lineas 62-65). Este es
un estilo cldsico en la redaccién de patentes e
indica claramente que el método usado para la
transformacién no es critico. Otros métodos
para introducir las construcciones de ADN se
describen en los pdrrafos 21-23.

Finalmente, el pdrrafo 24 (columna 8, lineas
30-40) comenta sobre las especies de plantas
adecuadas. Los inventores consideran que no
es necesario limitar el proceso que describen a
especies especificas.

La seccién siguiente expone los ejemplos.
Normalmente, estos muestran cémo una o mas
modalidades especificas de realizacién de la
invencién pueden llevarse a cabo. Pueden basarse
0 no en experimentos exitosos realizados por los
inventores. Si los experimentos se han llevado a
cabo, los ejemplos se denominan“reales”; de lo
contrario, se denominan “proféticos” y se redactan
siempre en tiempo presente o futuro. En la patente
765, los ejemplos 1-6 (Recuadro 2C) describen la
clonacién de tres secuencias de ADN: (1) un gen
letal, saporina-6, bajo el control de un promotor
tardio de embriogénesis, y separado por una
secuencia aislante, LOX; (2) un gen represor Tet
bajo el control del promotor 35§ CaMV; y (3)
un gen CRE (recombinasa) bajo el control de un

promotor 35S de-represible por tetraciclina. Los
ejemplos 7-10, que describen la introduccién de
las construcciones en plantas y la activacién del
sistema, estdn redactados en tiempo futuro, ya
que los experimentos pertinentes no se realizaron
a la fecha de presentacién de la solicitud.

2.6 Nomina de secuencias

La némina de secuencias incluye todas las
moléculas de 4dcidos nucleicos mencionadas en
la solicitud de patente, que se componen de al
menos 10 nucledtidos, y todas las secuencias
compuestas por al menos cuatro aminodcidos.

2.7 Reivindicaciones

Las reivindicaciones deben “indicar de manera
especifica y clara la materia que el solicitante
considera su invencién”“. Las reivindicaciones
definen los limites de los derechos del titular de
la patente contra posibles infracciones.

Cada reivindicacién debe redactarse en una
sola frase. Una reivindicacién se presenta en dos
partes, el predmbulo y el cuerpo, con una palabra
o frase de transicién entre ellos.

* Elpredmbulo es una frase introductoria que
nombra la materia de la reivindicacién. Por
ejemplo, el predmbulo de la reivindicacién
1 es: “Un método para hacer una planta
genéticamente modificada.”

* El cuerpo de la reivindicacién describe los
elementos o pasos que componen la materia
reivindicada. En la primera reivindicacién,
el cuerpo de la reivindicacién consiste en
los pasos para “la transformacién estable...”
y “la regeneracién...”.

Las palabras o frases de transicién entre el
predmbuloyel cuerpo dela reivindicacién indican
si la reivindicacién abarca a/ menos los elementos
o pasos mencionados o si la reivindicacién abarca
sélolos elementos o pasos mencionados. La palabra
de transicién comprendiendo significa “incluyendo
los siguientes elementos, pero no excluyendo otros™.
En la primera reivindicacién de la patente 765,
comprendiendo se usa en dos instancias: (1) en el
predmbulo (“Un método... comprendiendo...”)
y (2) en el cuerpo (“una... secuencia de ADN
comprendiendo...”). Si alguien llegara a aplicar el
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método patentado con modificaciones menores
— por ejemplo, pasos adicionales o una secuencia
de ADN con elementos adicionales— estarfa atin
asi infringiendo la reivindicacién.

En contraste, la expesién de transicién
el alcance de la

“compuesta  por” limita

reivindicaciéon a los elementos o pasos

enumerados. Si la reivindicacién fuese “una
secuencia de ADN compuesta por ACGTGC”,
una persona podria hacer la secuencia de ADN
“ACGTGCTA” sin infringir la reivindicacion.

El significado de la frase de transicion
compuesto esencialmente por se encuentra entre
las otras dos. Indica que la patente no regula el
uso de variables que no afectan las caracteristicas
basicas y novedosas del método o producto.
No se utiliza con frecuencia en patentes de
biotecnologia.

Ademds, existen dos tipos de reivindicaciones:
independientes y dependientes. Una reivindicacion
independiente (por ejemplo, las reivindicaciones
1, 10, 19, 28, 37, 46, y 55) incluye todas las
limitaciones necesarias y no depende de o
no incluye las limitaciones de cualquier otra
reivindicacién. Curiosamente, mientras que
reivindicacion dependiente se encuentra definida
en el reglamento de patentes de los Estados
Unidos, reivindicacion independiente no lo esta.
El reglamento de patentes de los EE.UU. dicta
que una reivindicacién dependiente debe “hacer
referencia a y limitar aiin mds, otra reivindicacion
o reivindicaciones”'®. Ademds, una reivindicaciéon
“debe

todas las limitaciones de la reivindicacion que se
»17

dependiente interpretarse  incluyendo

incorporan por referencia

La reivindicacién 4 de la patente 765 es
una reivindicacién dependiente del instructivo.
Dado que la reivindicacién 4 depende de la
reivindicacién 1, el promotor transitoriamente
activo se limita al promotor LEA. Todos
los demds elementos de la reivindicacién 1
permanecen intactos y no son adicionalmente
limitados.

Las reivindicaciones dependientes tienen
diversos propésitos muy importantes. En
primer lugar, ayudan en lo que se conoce

como diferenciacién de reivindicaciones: en
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la legislacién de patentes, dos reivindicaciones
distintas no pueden tener el mismo alcance. Por
lo tanto, el promotor transitoriamente activo
de la reivindicacién 1 debe abarcar mds que el
promotor LEA mencionado en la reivindicacién
1; de lo contrario, las reivindicaciones 1 y 4
tendrian el mismo alcance. Las reivindicaciones
dependientes también se escriben para proteger
realizaciones especificas de una invencién. Si
la reivindicacién principal fracasa en un juicio
litigante, una reivindicacién dependiente
pudiera tener éxito. Ademds, es mds fdcil para un
jurado que se le explique claramente la supuesta

actividad infractora.

3. CONCLUSION

La documentacién de patentes contiene
informacién sustancial de gran valor para
investigadores, aunque no esté en juego una
infraccién. Aun cuando muchos documentos
de patentes estin disponibles en Internet
gratuitamente —por lo general, en oficinas de
patentes—, no siempre es posible entenderlos
o apreciarlos. Una razén de esta inaccesibilidad
es que las solicitudes de patentes estin
redactadas en un estilo especial que no sigue las
convenciones de la literatura cientifica o técnica.
Para comprender un documento de patente es
util consultar una guia hasta que la ruta resulte
familiar.

Este capitulo ofrece una guia para la lectura
de un documento de patente. Las diversas
secciones de un documento son explicadas
en funcién de su propdsito. Los propdsitos
precisan particularmente la magnitud y el grado
de confianza que se puede tener en cada una de
las secciones. Cada seccién contiene su propio
conjunto de informacién atil. La relevancia de
las reivindicaciones es fundamental para conocer
las limitaciones de los derechos de la patente; sin
embargo, la interpretacién de reivindicaciones
requiere una gufa mds completa que la provista
en este capitulo. Atn sin comprender cabalmente
las limitaciones de una reivindicacidn, es posible
obtener mucha informacién de un documento
de patente. m
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referencia entre el 1 y el 10 de octubre de 2007.

Traducido al espaiiol de: Nottenburg C. 2007. How
to read a Biotech Patent. In Intellectual Property
Management in Health and Agricultural Innovation:
A Handbook of Best Practices (eds. A Krattiger, RT
Mahoney, L Nelsen, et al.). MIHR: U.K., and PIPRA:
U.S.A. Oswaldo Cruz Foundation Fiocruz: Brasil and
bioDevelopments-International  Institute: ~ USA.
Disponible en linea en inglés: www.ipHandbook.org

1 patft.uspto.gov/netacgi/npParser?Sect1=PTO1&Sect2
=HITOFF&d=PALL&p=1&u=%2Fnetahtm|%2FPTO%2Fs
rchnum.htm&r=1&f=G&|=508&s1=6,551,586.PN.&OS
=PN/6,551,586&RS=PN/6,551,586.

2 patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO1&Sec
t2=HITOFF&d=PALL&p=1&u=%2Fnetahtm|%2FPTO%
2Fsrchnum.htm&r=1&f=G&I=50&s1=5,723,765.PN.&
0S=PN/5,723,765&RS5=PN/5,723,765.

3 Con mayor frecuencia, las patentes contienen cuatro
secciones, la Gltima compuesta de dibujos.

4 En los Estados Unidos, una solicitud de patente debe
presentarse a nombre de los inventores. En la mayor
parte del resto del mundo, las solicitudes de patente
pueden ser presentadas a nombre de los inventores o
a nombre del(los) cesionario(s).

5 Las solicitudes de patente habitualmente son
publicadas 18 meses después de la fecha mas
temprana de solicitud de prioridad. Dependiendo del
pais, el nimero de publicacién puede ser el mismo de
la patente o no. Si es el mismo, generalmente se usa
un sufijo para indicar el estado de la solicitud. Por
ejemplo, en Europa, el nimero de la publicacion y el
de la patente es el mismo, pero se utiliza el sufijo A
para indicar una solicitud y B para indicar una patente
emitida.

6 En los Estados Unidos, las invenciones que son
divulgadas, pero no reclamadas, son consideradas
como estado de la técnica frente a otras solicitudes
y patentes estadounidenses, respecto de la fecha de
presentacion de las mismas. 35 U.S.C. § 102(e).

7 Antes de la implementaciéon del tratado GATT, el
periodo de vigencia de una patente en los Estados
Unidos era de 17 afios a partir de la fecha de concesion.
Bajo el tratado GATT, el periodo de vigencia de una
patente es de 20 afos a partir de la fecha de solicitud
de prioridad mas temprana.

8

10

11

12
13

14
15

16
17

Un cesionario (assignee) en los Estados Unidos se
denomina un solicitante en el resto del mundo.

Las solicitudes de prioridad definen tanto la duracién
de una patente como cual estado de la técnica
se puede aplicar en un examen de patente. Una
reclamacién, en particular, tiene fecha de prioridad
de acuerdo a la solicitud mas temprana que contenga
la materia patentable. Técnicas disponibles después
de la fecha de prioridad no pueden ser citadas contra
la reclamaciéon. En la practica, los examinadores
estadounidenses rara vez determinan la fecha de
prioridad de una reivindicacién, mientras que los
examinadores europeos, a menudo, revisan las
solicitudes de prioridad para determinar la fecha de
prioridad de una reclamacion.

El sistema CIP es un sistema de clasificacion jerarquico
administrado por la Organizaciéon Mundial de la
Propiedad Intelectual (OMPI) (WIPO, por sus siglas en
inglés, World Intellectual Property Organization). Para
mas informacién sobre clasificaciones internacionales
y el sistema CIP, consulte el sitio Web de la OMPI en

WWW.Wipo.org.

En los Estados Unidos, cada individuo asociado a
la presentaciéon y prosecucién de una solicitud de
patente (por ejemplo, inventor, abogado de patentes,
cesionario) tiene el deber de divulgar toda la
informacién relevante a la oficina de patentes.

37 C.FR. 1.72(b).

La descripcion escrita demuestra que el inventor tiene
la invencién en su mente. La realizacién describe la
invencién de manera suficientemente clara para que
una persona conocedora de la técnica correspondiente
pueda entenderla, replicarla, y usarla sin excesiva
experimentacién. Un inventor divulga el método mas
eficaz para poner en practica o utilizar la invencién. La
oficina de patentes, sin embargo, no les pregunta a los
solicitantes si han divulgado la mejor manera o no,
consulta que generalmente sélo surge ante un litigio.

35U.S.C.§112.

Teniendo e incluyendo son palabras equivalentes, pero
la mayoria de los especialistas utilizan comprendiendo
porque se ha transformado en un término estandar
del oficio.

37 C.ER. 1.75(c).
Ver nota 16
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67 ABSTRACT

The present invention relates to an expression vector which
expresses a malaria MSAI peptide in combination with a
signal peptide and anchor peptide in a host animal. The
MSAL1 peptide is combined with a signal peptide and anchor
peptide for expression. Chimeric peptides being expressed
with both signal peptides and anchor peptides were the most
effective in eliciting an immunogenic response from a
vaccinated host.
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[571 ABSTRACT

A method for making a genetically modified plant compris-
ing regenerating a whole plant from a plant cell that has been
transfected with DNA sequences comprising a first gene
whose expression results in an altered plant phenotype
linked to a transiently active promoter. the gene and pro-
moter being separated by a blocking sequence flanked on
either side by specific excision sequences, a second gene that
encodes a recombinase specific for the specific excision
sequences linked to a repressible promoter. and a third gene
that encodes the repressor specific for the repressible pro-
moter. Also a method for making a genetically modified
hybrid plant by hybridizing a first plant regenerated from a
plant cell that has been transfected with DNA sequences
comprising a first gene whose expression results in an
altered plant phenotype linked to a tramsiently active
promoter, the gene and promoter being separated by a
blocking sequence flanked on either side by specific excision
sequences to a second plant regenerated from a second plant
cell that has been transfected with DNA sequences compris-
ing a second gene that encodes a recombinase specific for
the specific excision sequences linked to a promoter that is
active during seed germination, and growing a hybrid plant
from the hybrid seed. Plant cells, plant tissues. plant seed
and whole plants containing the above DNA sequences are
also claimed.

55 Claims, No Drawings
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RECUADRO 2B: EXTRACTO DE LA PATENTE N2 5.723.765
DESCRIBIENDO LA INVENCION

5,723,765

1
CONTROL OF PLANT GENE EXPRESSION

This is a continuation-in-part application of application
Ser. No. 08/283,604. filed on Aug. 1. 1994, now abandoned.

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to certain transgenic plants and
involves a method of creating transgenic plants with con-
trollable genes. More particularly, the invention relates to
transgenic plants that have been modified such that expres-
sion of a desired introduced gene can be limited to a
particular stage of plant development, a particular plant
tissue, particular environmental conditions. or a particular
time or location, or a combination of these situations.

Various gene expression control elements that are oper-
able in one or more species of organisms are known. For
example, PCT Application WO 90/08826 (Bridges, et al.)
discloses an inducible gene promoter that is responsive to an
exogenous chemical inducer. called a “gene switch.” This
promoter can be linked to a gene and introduced into a plant.
The gene can be selectively expressed by application of the
chemical inducer to activate the promoter directly.

PCT application WO 94/03619 (Bright. et al. discloses a
gene cascade consisting of a gene switch linked to a repres-
sor gene and a repressible operator linked to a disrupter
protein capable of disrupting plant development. Growth of
the plant can be controlled by the application or withholding
of a chemical inducer. While the inducer is present, the
repressor is expressed. the promoter attached to the disrupter
gene is repressed. the disrupter protein is not expressed,
thereby allowing the plant to grow normally. If the chemical
inducer is withheld. the gene switch is turned off, the
repressible promoter is not repressed, so the disrupter pro-
tein is expressed and plant development is disrupted. This
system is said to be useful for controlling the escape of
plants into the wild by making their continued growth and
development dependent on the continued application of a
chemical inducer. and to mitigate the problem of preharvest
sprouting of grains by withholding the chemical inducer at
the last stages of seed development.

Gatz and Quail (1988) and Gatz. et al. (1992). (Hoppe-
Seyler), 372:659-660 (1991). disclose a plant-active
repressor-operator system that is controlled by the applica-
tion of tetracycline. The system consists of the Tni0 tet
repressor gene, and a caulifiower mosaic virus (CaMV) 358
promoter, modified to contain two tet operons and linked to
the chloramphenicol acetyltransferase (cat) gene (Gatz and
Quail. 1988), or modified to contain three tet operons and
linked to the beta-glucuronidase (gus) gene (Gatz. et al.,
1992). So long as the Tnl0 tet repressor gene is active, the
modified promoter is repressed by the interaction of the
repressor with the tet operons. and the cat or gus gene is not
expressed. The presence of tetracycline inhibits repressor
binding. enabling expression of the cat or gus gene.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention involves, in one embodiment, the
creation of a transgenic plant that contains a gene whose
expression can be controlled by application of an external
stimulus. This system achieves a positive control of gene
expression by an external stimulus. without the need for
continued application of the external stimulus to maintain
gene expression. The present invention also involves. in a
second embodiment, the creation of tramnsgenic parental
plants that are hybridized to produce a progeny plant
expressing a gene not expressed in either parent. By con-
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trolling the expression of genes that affect the plant
phenotype, it is possible to grow plants under one set of
conditions or in one environment where one phenotype is
advantageous, then either move the plant or plant its seed
under another set of conditions or in another environment
where a different phenotype is advantageous. This technique
has particular utility in agricultural and horticultural appli-
cations.

In accordance with one embodiment of the invention, a
series of sequences is introduced into a plant that includes a
transiently-active promoter linked to a structural gene, the
promoter and structural gene being separated by a blocking
sequence that is in turn bounded on either side by specific
excision sequences. a repressible promoter operably linked
to a gene encoding a site-specific recombinase capable of
recognizing the specific excision sequences, and a gene
encoding a repressor specific for the repressible promoter
whose function is sensitive to an external stimulus. Without
application of the external stimulus, the structural gene is not
expressed. Upon application of the stimulus. repressor func-
tion is inhibited. the recombinase is expressed and effects the
removal of the blocking sequence at the specific excision
sequences, thereby directly linking the structural gene and
the transiently-active promoter.

In a modification of this embodiment, the sequences
encoding the recombinase can be introduced separately into
the plant via a viral vector.

In an alterpative embodiment, no repressor gene or
repressible promotor is used. Instead, the recombinase gene
is linked to a germination-specific promotor and introduced
into a separate plant from the other sequences. The plant
containing the transiently-active promotor, blocking
sequence, and structural gene is then hybridized with the
plant containing the recombinase gene, producing progeny
that contain all of the sequences. When the second
transiently-active promotor becomes active, the recombi-
nase removes the blocking sequence in the progeny, allow-
ing expression of the structural gene in the progeny, whereas
it was not expressed in either parent.

In still another embodiment, the recombinase gene is
simply linked to an inducible promoter. Exposure of the
plant to the induce specific for the inducible promoter leads
to the expression of the recombinase gene and the excision
of the blocking sequence.

In all of these embodiments, the structural gene is
expressed when the transiently-active promoter becomes
active in the normal course of growth and development, and
will continue to be expressed so long as the transiently-
active promoter is active, without the necessity of continu-
ous external stimulation. This system is particularly useful
for developing seed, where a particular trait is only desired
during the first generation of plants grown from that seed. or
a trait is desired only in subsequent generations.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
ON

This invention relates to a method of creating transgenic
plants wherein the expression of certain plant traits is
ultimately under external control. In one embodiment the
control is achieved through application of an external stimu-
lus; in another embodiment it is achieved through
hybridization. in still another embodiment it is achieved by
direct introduction of a recombinase or recombinase gene
into a plant. The transgenic plants of the present invention
are prepared by introducing into their genome a series of
functionally interrelated DNA sequences. containing the

~
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RECUADRO 2C: EXTRACTO DE LA PATENTE N2 5.723.765
CONTENIENDO LAS REIVINDICACIONES

5,723,765
35 36
-continued
(iii)HYPOTHETICAL: NO
(i v ) ANTISENSE: NO
( x i ) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:26:
GATCCATAAC TTICGTTATAA TGTATGCTAT ACGAAGTTAT 40
10

We claim:
1. A method for making a genetically modified plant
comprising
stably transforming a plant cell with a first DNA sequence
comprising a first gene whose expression results in an
altered plant phenotype. and a transiently-active
promotor, the first gene and the transiently-active pro-
motor being operably linked to one another, but sepa-
rated by a blocking sequence that is flanked by specific
excision sequences, such that the presence of the block-
ing sequence prevents the expression of the first gene.
a second DNA sequence comprising a second gene that
encodes a recombinase specific for the specific excision
sequences flanking the blocking sequence of the first
DNA sequence, and a repressible promotor operably
linked in functional relation to the second gene. and a
third DNA sequence comprising a third gene that
encodes a repressor specific for the repressible promo-
tor of the second DNA sequence, the third sequence
being linked to a plant-active promoter;
regenerating a whole plant from the plant cell.
2. A method according to claim 1. wherein the blocking
sequence comprises the third DNA sequence.
3. A method according to claim 1 or claim 2, wherein
the transiently-active promotor is selected from the group
comprising a promotor active in late embryogenesis. in
seed development, in flower development. in leaf
development, in root development. in vascular tissue
development. in pollen development. after wounding,
during heat or cold stress, during water stress, or during
or after exposure to heavy metals,
the first gene is selected from the group comprising a
lethal gene, an insecticidal gene, a fungistatic gene, a
fungicidal gene. a bacteriocidal gene, a drought resis-
tance gene, a protein product gene or a gene that alters
secondary metabolism,
the specific signal sequences are selected from the group
comprising LOX sequences and se quences recogniz-
able by either flippase. resolvase, FLP. SSV1-encoded
integrase, or transposase.
the second gene encodes a specific recombinase selected
from the group comprising CRE. flippase. resolvase,
FLP, SSV1-encoded integrase. and transposase,
the third gene encodes a repressor selected from the group
comprising the Tn10 tet repressor, and the lac operator-
repressor system.,
the repressible promotor is selected from the group com-
prising a 35S promotor modified to contain one or more
tet operons. a modified ubiquitin promotor, a modified
MAS promotor and a modified NOS promotor.
4. A method according to claim 3. wherein the transiently
active promotor is the LEA promotor.
5. A method according to claim 3, wherein the first gene
encodes ribosomal inhibitor protein (RIP).
6. A method according to claim 3, wherein the specific
excision signal sequences are LOX sequences and the sec-
ond gene encodes CRE.

30
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7. A method according the claim 3, wherein the third gene
encodes the Tnl0 tet repressor.

8. A method according to claim 3, wherein the repressible
promotor is a 35S promotor modified to contain three tet
operons.

9. A method according to claim 2 wherein the plant is
cotton. the transiently active promotor is a LEA promotor,
the specific excision signal sequences are LOX sequences,
the first gene encodes ribosomal inhibitor protein (RIP). the
repressible promotor is a 35S promotor modified to contain
three tet operons, the second gene encodes CRE. and the
third DNA sequence is the Tn10 tet repressor gene.

10. A method for producing seed that is incapable of
germination, comprising

stably transforming a plant cell with a first DNA sequence

comprising a lethal gene and a promotor that is active
in late embryogenesis, the lethal gene and the late
embryogenesis promotor being in functional relation to
one another. but separated by a blocking sequence that
is flanked by specific excision sequences, such that the
presence of the blocking sequence prevents the expres-
sion of the lethal gene. a second DNA sequence com-
prising a gene that encodes a recombinase specific for
the specific excision sequences flanking the blocking
sequence of the first DNA sequence, and a repressible
promotor linked in functional relation to the specific
recombinase gene, and a third DNA sequence compris-
ing a gene that encodes a repressor specific for the
repressible promotor of the second DNA sequence,
third sequence being linked to a plant-active promoter;
regenerating a whole plant from the plant cell;

allowing the regenerated whole plant to produce a first

generation seed;

exposing the first generation seed to a stimulus that blocks

the function of the repressor, such that the repressor
clement no longer inhibits expression of the specific
recombinase gene, thereby allowing expression of the
specific recombinase and excision of the blocking
sequence of the first DNA sequence at the specific
excision sequences, resulting in the direct functional
linkage of the late embryogenesis promotor with the
lethal gene;

germinating the first generation seed to produce a first

generation plant expressing the late embryogenesis
promotor/lethal gene sequence;

allowing the plant to produce second generation seed,

whereby in the course of embryogenesis. the late
embryogenesis promotor becomes active. permitting
expression of the lethal gene in the second generation
seed. thereby rendering the second generation seed
incapable of germination.

11. A method according to claim 10, wherein the blocking
sequence comprises the third DNA sequence.

12. A method according to claim 10 or claim 11, wherein
the seed is cotton seed;

the late embryogenesis promotor is selected from the

group comprising a LEA promotor and a promoter
other than LEA that is active in late embryogenesis.

/

MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | 101

21-09-11

16:12



91-102 F3.8_Nottenburg.indd 102 21-09-11 16:12



