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1. Me refiero a mi memorial de 27 de Diclembre de 2004.

2. Anexo me pel‘-mtto presentar a usted documento completo del
Reporlfe de Examen Prellminar Internacional, expedido el 16 de
Agosto de 2005, correspondiente a la solicitud Internacional nimero
PCT/US03/06198, actualmente en tramite de Fase' Nacional en ese
Despacho, bajo el numero de la referencia.

3. En consecuencia, ruego a usted tomar atenta nota de lo
anterior y proceder de conformidad.

QU“%
CIA LL DA RICAUR

T.P. 53.215

Seflor Superintendente,
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES '

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Artfculo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién de Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
543312000440 Internacional (Forma PCTIPEA416)
Solicitud Internacional No. Pecha de registro internacional Fecha de
PCT/US03/06198 28 de Febrero de 2003 (28.02.2003) 1de Marzo de 2002 (01.03.2002)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificaciém nacional e IPC

IPC(7): C12Q1/68; CO7H21/02, 21/04 y US Cl.: 435/6; 536/23.1, 24.3

Solici
DHALLAN, RAVINDER

1

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante de conformidad con el
Articulo 36.

Este REPORTE consta de un totalde 1 hojas, incluyendo esta carétula.,

O

Este reporte también estd acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la descripcitn,
reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base para este
reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16

y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constandeuntotalde —  hojas.

I ! Bases del reporte

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes fterns:

[] Prioridad
I [ No establecimiento de opinitn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industriat
Iv [X Falta de unidad de invencién
vV  IX| Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecio a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién
VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI [] Cierias observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
1 de Octubre de 2003 (01.10.2003) 16 de Agosto de 2005 (16.08.2005)
Nombre y direccién de comeo de Ia IPEA/US Funcionario actorizado
Buzén PCT, Atin: IPEA/US
Comisionado para Patentes Ethan Whisenant, Ph.D.
P.O. Box 1450
Alejandria, Virginia 22313-1450 eléfanc .
[_Fax No. (703) 305-3230 T No. (371) 272-1600

Farma FCT/IPEA/409 (portada) (ulio 1998)
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Solicitud Internacional No. -
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCT/US03/06198

1. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitnd internacional:*
hsoﬁdhdintemadomlaegﬁnsepresentﬁoﬂgimlmerm

X 1a descripeisn:
paginas 1-285 _ » como griginalmente se presentaron
paginas NINGUNA , presentadas con la demanda
paginas NINGUNA , presentadas con Ia carta de

lasre:vhtdlcauunes
paginas 286-294 » como originalmente s¢ presentaron
piginas NINGUNA » Segin s enmendaron (funto con cuslquier declaracidn) de confiormidad con el articuto 19
piginas NINGITNA » presentadas con la demanda
péginas NINGUNA , presentadas con la carta de

X 10s dibujos:
péginas 1-33 » como originalmente se presentaron

piginas NINGUNA ™ | presentadas con la demanda
péginas NINGUNA » presentadas con la carta de

[_] el listado de secuencia parte de Ia descripcién:

paginas NINGUNA , comp originalmente so presentaron
paginas NINGUNA , presentadas con la demanda
paginas NINGUNA » presentadas con Ia carta de

2, Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo comtrario bajo este flem.

Estos elementos estnvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma

el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segvin Ja Regla 23.1 (b)).

[ el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtn la Regla 48.3 (b)).

[ ] el idioma de Ja traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucle6tido y/o secuencia amino 4cida revelado en la soficitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
Dconterﬁdoenlasolicimdhﬂzmadonalenfnrmamcﬂta.
Dpresentadajunmmnhsoﬁcimdmtemadomlmfomahgiblepormmputadm.
DpropordonadosubsigrﬂaﬂemerﬁeaamAutoﬂdadmformam
mepordomdombaiguim&mmteafsmAumﬂdadenforma[egiblepmmmpmdor.
D&Mmpmdohmmahcuﬂdmmdodemmmmm

subsiguientemsntz no va m4s alld de Ia revelacién en la solicitud internacional segiin se registr6.

] Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a 1a cual Ia informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, Dlasmodiﬁcadmhanraultadomlacamelaﬁénde:

[ ] 1adescripcion, paginas NINGUNA .
[] 1asreivindicaciones, Nos. NINGUNA___

[ 1o dibujos, hojes/fig— NINGUINA

5. [_] Bste reporte ha sido establecido como si (algunes de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van més alld de la revelacién segiin se registrd, como se indic6é en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

*  Las hofas de remplazo que han sido proporcionadas a la Oficina que recibe en respuesta a una inoitacién segiin el
Ariiculo 14 a las que se hace referencia en este reporte como “presentudas originalmente” y se anexan a este reporte ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).**

** Cualquier hoja de remplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo el #tem I'y anexarse a

este reporte.

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla 1) (Julin 1998)
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KEPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US03/06198

Solicitmdh&emacimalNo.

IV. Falta de unidad de invencién

1.

En respuesta a la invitacion para restringir o pagar gestos adicionales, el solicitante:
[} tiene restringido las reivindicaciones

B3 tene pagado los gastos adicionales

[J tiene pagado Ios gastos adicionales bajo protesta

[J niha restringido, ni ha pagado los gastos adicionales

{71 Esta Autoridad enconiré que el requerimiento de unidad no cumpli6 por las siguientes razones, conforme
a la Regla 68.1, decidi6 no invitar al solicitante para que restrirja o pague gastos adicionales

Esta autoridad consider$ que los requerimientos de unidad de invencién conforme a las Reglas 13.1, 132y 133
son:

[] cumpiecon

B4 no cumple por las siguientes razones

E} Grupo ], reivindicacién(es) 1-35, se relaciona con un método para detectar una anormalidad cromosonal.

El Grupo 11, reivindicacitén{es) 36-65, aerdmommnunméﬂodopamdehemmrhmﬂdeunpunmde:
interés sobre el ADN fetal :
El Grapo I1I, reivindicaciénes) 66, se relaciona con un kit de un juego de mannales y un set de instrucciones.
Las invenciones mencionadas como Grapos I-II no se refacionan con un concepto inventivo general inico
bajo 1a Regla 13.1 PCT porgue, bajo la Regla 13.2 PCT, les falta las mismas o caracteristicas técnicas especiales

Las reivindicaciones 1-35 se relacionan en que ellas requieren cuantificar las cantidades relativas de los
alelos a un punto heterocigético de interés donde la cantidad relativa se expresa como una razim y donde
dicha razén indica la presencia o ansencia de una anormalidad cromosomal. A la reivindicaciém{es) 36-66 le
falta esta caracteristica técnica especial que distingue a las reivindicaciones 1-35 sobre la técnica anderior. Por
lo taniv, a 1a reivindicacion{es) 36-66 Je falta unidad con la reivindicacion{es) 1-35.

En consecuencia, las sigiientes partes de la solicitnd internacional estuvieron sujetas al examen preliminar al
establecer este concepto:

B en todas las partes
[J Ias partes que relacionan las reivindicaciones Nos.

Forma PCT/IFEA/ 409 (Casilla IV) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNAMAL PCT/US03/06198

Solicitad Iternacional No.

indusitdal; citaclones y explicaciones qute sustentan dicha afirmacion

V. Aﬁmﬁhram&bﬂohk@aﬁﬂaﬂ&mmp@ammdhmﬁwom

1. AFIRMACION

‘Novedad (N) Reivindicaciones 1-35 , 41-59, 61-66

Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones  17-29, 31-33, 43-44, 49-59 y 61-65

Reivindicaciones 1-16, 30, 34-42, 4548, 60 y 66

- Reivindicaciones NINGUNA

S
NO

2 CITACIONES Y EXPLICACIONES
Por favor ver hoja siguiente

Forma PCT/IPEA7A05 (Cosi V) Gelio 1956)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US03/06198

Casilla Adicional
(Para ser usada cuando ¢l espacio en algunas de Jas casillas anteriores no es suficiente)

v | V.2 Citacores y Explicaciones:
L_) 1. A la reivindicacién(es) 1-8, 30 Y 34-35 le falta un nivel inventivo bajo €l Articulo 3(3) PCT par ser cbvia sobre
Shuber et al. [US 6.214.558 (2001 }].

Shuber et. al., enseflan un método para delectar una anormalided cromosomsal que comprende todas las
limitaciones expresadas en las Reivindicaciones 1-8 y 30, excepto que esios autores no ensefian como expresar la
cantidad relativa de alelos en un sitio heterozig6tico como una proporcidn. Estos autores enseffan gque cuando hay un
nfimero casi igual con dos etiquetns diferentes, es decir una proporcién 1 & 1 de alelos, esto indica que hay una
heterozigosidad normal en el nucleStido polimérfico. Sin embargo, cuando hay una diferencia estadfsticamente
significativa entre los nfimeros detectados de las dos etiquetas, indica que ha ocurrido una supresitn de Ia regitn que

un nucledtido polimérfico en uno de los alelos, Ver al menes, por efemplo, la Columna 4, comnenzando en la
linea 41. Como era bien conocida la expresitn de dos medidas correspondientes diferentes como una propercitn en ¢l
momento de la invenci6n, ver cualquier libro de Estadistica, hubiese sido, en ausencia de un resultado inesperado, a
primera vista obvio para una persona con conocimientos normales en fa técnica en el momento de la invenrifn practicar
el método de Shuber et al. donde las cantidades relatives de dos etiquetas diferentes, es decir alelos se expresan como
una proporcién. Por favor observe que la sustitncidn de un método/reagente bien conocido con propiedades conocidas
para un segundo método/reagente bien conocido con propiedades bien conocidas hubiese sido a primers vistz obvio
para una persena con conocimientos normales en el momento de la invencién en ausencia de un resultado inesperado.
Respecto a la motivecién para hacer la sustitucién anteriormente mencionada, la motivacién para combinar surge de Ia
expectativa de que Jos elementos de I tdcnica anterior [levardn a cabo sus funciones esperadas para lograr sus
resultados esperados al combinarse para su propdsito conocido comfin.

k-/ 2 Ala reivindicacién(es) 9-13 le falta un paso inventivo bajo el Arifculo 33(3) PCT por ser obwvia sobre Shuber et al.
[US 6.214.558 (2001)] segiin fue soliritada contra Ja Reivindicacién 1 y 4 anteriores, y ademés en vista de Nuovo et al [US
5.538.871 (1996)}.

Shuber et. al ensefian un método para detectar anormalidad cromosomal que comprende todas las limitaciones
expresadas en la Retvindicacién 9, excepto que estos autores no enseftan explicitamente Iz mezcls de la muestra con vn
inhibidor de Iisis celular. Sin embargo, Nuovo et al. ensefien un método donde Ja muoestra con un inhibidor de lisis
celular (es decir, formaldehfdo) en su método del PCR en el sitio. En opinitn del examinador, hubiese sido, en eusencin
de un resultado inesperado, a primem vista obvio para tna perscna con conocimientos normales en Ia téanica en el
momento de la invenritn modificar el método de Shuber et al. donde las reacciones de extensiftin se Ilevan a cabo en el
sitio, La motivacitn para combinar surge de Ia expeciativa de que los elementos de Ia técnica anterior Ievanin a cabo
sus funciones esperadas para lograr sus resultados esperados al combinarse para su propésito conocido comuin.

3.  Alareivindicacitn{es) 14-16 le falta un paso inventivo bajo el Avticulo 33(3) PCT por ser obvia sobre Shuber et al.
[US 6.214.558 (2001)] en vista de Nuovo et al. [US 5.538.871 (1996)] segtin fue solicitada contra las Relvindicaciones 1, 4,
9, Y 12 anteriores, y ademas en vista de Burckhardt [US 5.501 963 (1926)).

Forma PCI/IPEA/409 (Casilla Adicional) (Julio 1998)
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Solicitud Ynternacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US(03/06198

Casilla Adicional
(Para ser usada cuando el espacio en algunas de las casillas anteriores no es suficiente)

lists celular (v.g, Ficoll -Hypaque) anterior a la extraccitn real de Ia muestra que contiene dcido nucleico.

9, A 1a reivindicacién(es) 41-42 le falta un inventivo bajo el Artfculo 33(3) PCT por Ir L1I ser obvia
sobre Bianchi [US 5.641.628 (1997)] fue solici contra la Reivindicacién 36 y 38 anteriores, y ademds
en vista de Burckhardt [US 5.501.963] (1996)].

Bianchi ensefla un método para detectar una anormalidad cromosomal que comprende todas las
limitaciones expresadas en las Reivindicaciones 41-42, excepto que estos autores no ensefian explicitamente
una incorporacién donde el templado de ADN se obtiene a partir de plasma o suero sangufneo de dicha
sangre. Sin embargo, como es bien canocido en el momento de Ja invencién, evidencia Burckhardt,
aislar el ADN objetivo a ir del plasma o suero sangufneo de una muestra de sangre, hubiese sido, en
ausencia de un resultado ma;ggﬁmmvistuobviopamumpemmmnconocﬁnimtosmrmalesm
la técnica en ¢l momento de Ia i modificar el método ensefiado por Bianchi donde el templado de
ADN (es decir, muestra celular) se obtiene a partir del plasma o suero sanguineo de una muestra de san
La motivacién para combinar surge de la expectativa de que Ios elementos de la técnica anterior Ilev: a
cabo sus funciones esperadas para lograr sus resultados esperados al combinarse para su propésito conocido

10. A Ia reivindicacién(es) 45-46 le falta un inventivo el Articulo 33(3) PCT por sex obvia sobre
BimchirUSS.ﬁéll.ﬁ%(l%?)]) i fuewﬁdmrﬂagnhalareivﬁ?imdﬂn%m?ar,yadmésenvismde
Wallace et al. rUS 639.611 (1997)). i

Bianchi ensefia un método para determinar la secuencia de un sitio de interés sobre ADN fefal que
comprende todas las limitaciones de las reivindicaciones 4546 excepio que estos autores no epsefian
explfciamente a detectar un solo polimorfismo nucletido o una mutacién. Sin embargo, como es bien
conocido en el momento de la invencifn, segin evidencia Wallace et al, detectar un solo polimorfismo
nucledtido y/o una mutaciém, hubiese sido, en ausencia de un resultado inesperado, a primers vista obvio
para una persona con ¢ normales en la bscenica en el momento de la invencién modificar el
método enseftado por Bianchi donde se detecta un solo polimorfismo nucledtido y/o una muincién. La
motivacién para combinar surge de la expectativa de que Ios elementos de la téenica anterior Hevardn a cabo
m@nﬁmesperadaspamhgmrmmsult&dosesperaﬂmalmmbhme conocido
COIMILTL

11, A la reivindicaciém{es) 4748 le falta un inventivo bajo el Artfculo 33(3) PCT por ser obvia sobre
Bianchi [US 5.641.628 (1997)] segi fnesalicilmﬁaggntmlareivmdimdﬁn% , ¥ adem4s en vista de
Caskey et al. [US 5.582.989 (1996)].

Bianchi ensefia un método para determinar la secuencia de un sitio de interés sobre ADN fetal que
comprende todas las limitaciones de las reivindicaciones 47-48 excepto que estos aufores no ensefian
explicitamente a emalizar sitios miiltiples y/o a analizar sitios miltiples sobre cromosomas muiltiples, Sin
embargo, como era bien conocido en el momento de la invencién, segin evidencia Caskey et al,, analizar
sitios miltiples y/o analizar sitios miiltiples sobre cromosomas miltiples, hubiese sido, en ausencia de un

resultado esperado, a primera vista obvio unAa persona con normales en la t&cnica en el
momento de la invencién modificar el o enseflado por Bianchi donde el ensayo es multiplicado. La
motivacién para combinar surge de Caskey et al. quienes enseiian las ventajas de licar, ver al memnos,

por ejemplo, la Columna 7, comenzando en la linea 21.

12 A la reivindicacién{es) 66 le falta un paso inventivo el Ariiculo 33(3) PCT por sex obvia sobre
Erlich et al. [U56.197.563(2w1%] en vista de Yamamoto et el [US 857 (1994)].

Erlich et al. ensefian un kit que comprende todas las limitaciones de la Redvindicacidn 66; sin
embargo, estos antores no ensafian explicitamente que su kit debe comprender instrucciones. Sin embargo,
como era bien conocido en el momento de la invencifm, segin evidencia Yamamoto et al., incluir
instrucciones em un kit hubiese sido, en ausencia de un resultado esperado, a primera vista obvio para una
persona con conocimientos normales en la técrica en el momento de la invencién incorporar instrucciones en
el kit de Erlich et al. permitiéndole asf al usuario del kit una explicacién detallada de cémo usar el kit para
lograr el resultado deseado.

13. La reivindicacién{es) 17-29, 31-33, 4344, 49-59 Y 61-65 cumple con los criterios expresados en el
Articulo 33(2)-(3) PCT porque la técnica anterior no ensefia 0 sugiere razonablemente un método para
i Reivindicacién

detectar una anormalidad cromosomal comprende todas las limitaciones expresadas en la
17-20,31-33,43-44 49-59 Y 61- 65. e

14. La reivindicacién(es 1-66:umplecombscriﬁmémdosenelhﬁmlo$34 PCT lo tanto
tiene aplicabilidad ind porque la materia objeto puedehaoerseousar‘s&’zmla%

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla Adicional) (Julio 1998)
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(PCT Ariicle 36 and Rale 70)
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Applicant
DHALLAN RAVINDER

—

——

‘These annexes consist of a total of —"shests.

1 mmmmmymﬁmmmmmwmmpmm
Examining Authority and iz trangmitted to €ie applicant according to Asticle 36.

2. This REPORT comsists of a tofal of _J sheets, inclnding this cover sheet.

[ ] This report is slso accompanted by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings
witich have been amended and are the basis for this report and/or sheets contrining rectifications made
befare this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

1 DX Basis of the report
n [_] parity

v Lack of mmity of nvention

Vi [ ] Certain docaments cited

vin [] Certan observations an tir intemational

01 Ociober 2003 {01.10-2003)

3. 'Thisrepat contains indications retsting to the following itemns

m [ ] Non-establishment of report with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicahility; citationg and explanations supparting such staternent

vl [ Centain defects in the iternationa! appication

Dats of submission of the demand I

application

Dateofccmmleﬁmnﬁrqnn

e |

Nems end mailing address of the IPEA/US
Mad Stop PCT, Atte [PRA/ U9
Carmmteienes fix Patents
PO Bax 1450
Almandia, Virginks 223131450

/

L ‘9“’0‘

a5~ 273 ~o00

Facsimils Ne. (703) 305-3230

Fonn PCT/IFEA/409 (cover sheet)(July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT POT/USA3/06198

1. Basls of the report

1. With regard to the elements of fhe intemational applicatin:®
> the intermational application as ariginally filed.

ﬁ fhe description:
pages 1288 a9 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the leiter of

] the claims

the drawings:
pages 133 . a8 originally filed
pages NONE , fited wifh the demand
pages NONE , filed with the letter of
[ the sequence listing part of the description:
PagesNONE ___, as ariginafly filed
pagesNONE_____, filed with the demand

RgESNONE  _ _, filed with the letter of .
2. With regard to the langnage, all the elernents marked sbove were available or fixmished to this Authority in the

langnage in which the fnternaticnsl application was filed, unless otherwise indicated under fhis item.
These elements were available or farnished to this Authority in the following langeage which s

[[] tie 1anguage of a transiation fimmished fur the purposes of intemational search (unser Rule23.10))

[] e tanguage of pubitcation of ths international application (under Rule 48.3(5)).

E' fhe language of the transtation famished for the purposes of international preliminary examination(urder Rules
55.2 and/ar 55.3).

3. With regard to any nndeotide and/or amino acid sequence disclosed in the internatioral application, the

intemtional prelininary examination was carried out on the basis of the sequence listing

[ ] contained in the intemational application in printed form,
filed together with the imemnational application in computer readable form.
fumnished subsequently to tids Autbority in written form.
fumnisghed subsequentiy to this Anfharity in computer readable form.
The statemnent that the subsequently famished written sequence Hsting does not go beyond the disclosure in the
internationgl application as filed has been furnished.

D The statement that the information recordex! in computer readable form is identical to the written sequence listing
has been firmished.

4. [ ] The amendments have sesalted in the cancellation of

1 the description, pages NONB
the clatnm, Nog. NONE
the drawings, sheeta/fig NONE
5. D This report has been estabifiched as if (zame of) the amendments had not been made, since they bave been sonsidered to go
beyond the diselosure e filed, ea indicated in the Sopplemental Bax (Ruls 70.2{(c)). **
* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an tnvitation under Artlcle 14 are referred to tn

this report as “originally filed” and are not avmexed to this report sinee they do nof contaln amendmerts (Rules 70,16 aond 70.17).
** Any replovement sheet eontaining such amendments must be referred to under item 1 and armexed to tids repart

Form PCT/PEA/A09 (Bax 1) (July 1958)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/USQ3/06198

IV. Lack of unity of fnvention

1. Jn response to fhe invitation to restrict or pay acditional fees the applicant bas:
restricted the clatms.
paid additional fees
[]  paid additionat foes under protest.
[ ] neither restricted nor paid additional fecs.

2 [1 This Authority foand that the requireiment of unity of fnvention is not complied with and choss, according to
Rule 68.1, not to fuvite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requivement of ity of invention is accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 s

(] complied wim.
<] not camplied with for the following reasons:

Group I, claim(s) 1-35, drawn to 8 methond for detecting a chromosamal ahnorratity,
Group II, claim(s) 36-65 dravn to & method for determining the sequense of a Jocus of interest on fetal DNAL
Group IH, ciain(s) 66, drawn to a kit comprising a set of primem sand a set of stroctions,

The inventions Ested as Groups I-IT do not relate to a single genernl invesdive comept ander PCT Rule 13.1 becanse, under PCT Ruls
13.2, they lack the sanw or a carresponding special technical featmes,

Clains 1-35 mye related in that they require quantitating the relative amourts of the alleles at 8 heterozygons loous of
interest wherein the relative st fs expressed as a ratio and wherein said ratio indicates the presence or absence of a chronosomal
abnorpality. Claim(s) 36-66 lack this epecinl technical feature which distinguishes Claima 1-35 over the prior art. Therefore, Claim(s)
36-66 lnck unity with Claim(s)1-35.

4. Comsequently, the following parts of the infernstional application were the subject of nternational preliminary
examination in establishing this report:

E all pants,
[]  the ports relating to claims Nos. _____
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Y. 2. Citations and Explanations:

1. Chatm(s) 1-8, 30, sl 34-35 lacks an inventive slep under PCT Article 33(3) as being obvious over Shuber et al. [US 6,214,558
(2001)).

_ Shaber ct al. teach a method for detecting a clwomosomal abooemmlity which comprrises all of the limitations set forth
in Claims 1-8 end 30, except these azthors do not teach expressing the relstive amovat of alleles st & heterozygons locws as & etic,
These authors do tench it where there is an almost equal mmiber of the two different lubels 1.e. a1 to 1 matio of alleles, thia intiates
thet there i normal heterazygosity at the polymorphic mclectide, However where there is a statistionBy-signifioant diffvesce between
the detected mmbers of the two labels, indicates that a deletion of the region encompassing the polymorphic mcleotide has cocured in
oue of the alicles. Sco ot least, for example, Coliron 4, beginaing at shout fino 41. Az the expreasion of two different comresponding
meagures 63 a futio was well known at the time of the invention, see any Siatistio textbook, it would have bees, sheent an saexpected
resull, prima facie obwious to ons of crdinary skill in the art ot the time of the investion 1 practice the method of Stmber et al. wheyein
the relative amomnts of the two different labels i e. alleles is exprossed as a ratio. Plense mote thet snhetitation of one well knoum
method/resgent with kaown properties fir 8 seoond well known method/reagent with well known propesties would have bees prima
Jorcte obwicus to the cediwry sriisan at the thne of the invention in the abwence of an snexpecied resalt. As regards the motivation to
make the sebatitotion recited above, the motivation to combine arises fiom the expectation thet the prior art elaments will perform their
expevied faactions to achieve their expecied results when oombined o their common known parposs.

2. Clein(s) 9-13 lacks an invensive step wader PCT Article 33(3) a5 buing obvions over Staber cf al, [US 6,214,558 (2001)] as
applied agaiost Claim 1 and 4 sbove, and frther in view of Nuovo et al. [US 5,538,871 (1996)].

Shaber ot al. teach & method for detecting a chromoeamal abaonmality which comyrises all of the
Timitestionm set forth in Claim 9, except these authoss do not explicitly teach mixing the sanple with & cell lysis inhibitor, However,
Noove et al do teach 8 nwthod wherein the sunple with a cell lysis inhibitor (Le. formaldebryde) in their method of in gite PCR. In the
exmmiper's opigion, # wonkd have beon, ahaent an unenpested result, prima facks obvious to ope of ordinary skill in the art at the tine of
the iwention to modify the method of Shober et al, wherein the extension reactions are performed in sitn, The motivation t combine
arisce fiom the expectation that the prior art clements will perform their expected fimetions to achieve their expeoted remilts when
cosnbined for their conmon known patposs.

3. Clafm(s) 14-16 lncks an inventive step waler PCT Article 33(3) as being vbvious over Shnber ot al. [US 6,214,558 (2001)] ia
wadﬂnml(muwmmu,s and 12 showe, and frther by Burckhardt [US 5,501,963
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Supplemente] Box :
(To be used when the space in any of the preceding boxes i3 not sufficient)

cell Iysis (i Fiooll - Hypague) prior to the eotnal extrastion of the munleie acid contatning sample.

9.  Claims) 4142 lacks an inventive step under PCT Asticle 33(3) as being obvinus aver Bianchi [UB 5,641,628 (1997)]as applicd
egatnst Claim 36 and 38 above, and firther in vicw of Burckhardt [US 5,501,963 (1996)].

Biamitd tearh a method fir detecting & chromosomnzal ehnormzlity which comprises all of the
Iimitations set forth {n Clatms 41-42, except thess anthors do not explisitly teach en embodiment wherein the template DNA i3 obtained
from the plaston or serum from safd blood. Huweves, as it was well koown et the time of the invention, an evidenced by Burckbardt, to
hn[mmgotDNAﬁmnﬁmplmurmcfaMmmph,ﬂwouﬂlnmbmawmwﬂdm&,mfmohvﬁmm
oze of ardinary skill in the ert at the time of he vention to modify the method tanght by Bianchi wherein the tamplate DNA. (i.c.
cellnler sample) i obtained from the plasma or seram of a bipod sample. The motivation to comhing axises from the expectation that the
priar axt elements will perfarm their expested fimetinns to achieve their expested resalts when conthined for their commomn known

purpose,

10. CWS)MW@M&WM&MMM}MWWWMMWL&S(Mmappli:d
against Claim 36 above, and further in view of Wallzce et al. (US 639,611(1997)). .

Bianohi teach a mefhiod of determintng the seqpence of & locas of faterest on fiefal DNA
wmhﬁgﬂdﬂnmﬁmﬁumm&dCMM%MﬂmaMhMWyMMamm
polymorphism or 8 nmtation. However, a3 it was woll known at the time of the invention, as evidenced by Wallace et al, to detect o
mMpwm;&mnwmam&mﬁmmemmmthmmmmﬁ
ordinery skill in the art af the tims of the invention to modify the mcthod tanght by Bianchi wherein s aingle noctestide polymorphizm
endfor a mntation is detected. The motivation to combine arises from the expectation thet the prior ext elements will perform their
mﬁmﬁmmmmmmmm&wﬁmem

11,  Claims) 47-48 lacks em inventive tep under PCT Article 33(3) ea being obvioms over Biamhi [US 5,641,628 (1997)] es applied
agrinst Claim 36 ehows, and frther in view of in view of Caskey et al. [US 3,582,989 (1956)].

Bianchi teach a method of defermining the sequence of a ocus of interest on fetel DNA comprising
oll of the Fimitatinns recited in Cluims 47-48 exoept these anthers do not explisitly teach analyzing nmitiple loci and/ ar enalyzing
nmltipls loc on mmltiple chromosomes, However, 88 it was well known at the thne of the {xvention, s eviderned by Cackey etal,, to
enalyze mltiple loci and/ or enalyze nmltipls loci on putltiple chremosomes., it wonld have been, absent an unexpested result, prima
ﬁdaobvbmtnomofmdﬁmysldﬂhﬁmaﬂatﬂntbmnfﬂnhmﬁmbmdﬂ?ﬂnmﬂ!ﬂmuah!bywwﬁnmyh
moftiplexed. The motivation to conthins comes fiom Caskey et sl. who teach the advantages of mmltiplexing, seo at least, fisr cxample,
Columm 7, begiming at about Hoe 21. .

12.  Clatmfs) 66 lacks an inventive step wnder PCT Asticle 33(3) a8 being obvions over Erfich et al. {US 6,197,563 (2001)] fn view
of Yamamsto et al, [US $,326,857(1984)).

Falich et al. teach a kit comprising all of the limitatinns recited in Claim 66 however, these suthors do not axplicifly
teash that their kit should commprizo instroetion. Howeser, ea it was well known at the tims of the invention, 8s evidenced by Yemamatn
¢t al,_ to inclnde nstractions in a kit it would have been, shsent an untepected result, prima fucls cbvious to one of ondinary skill in the
tet ot the tims of the invertion to imsorpornte fustroctions in the kit of Brlich ot al. thereby allowing the user of the kit a detafled
axplamtion of how to uss the kit to echisve the desired result.

13.  Claim(s) 17-29, 31-33, 43-44, 49-59 emd 61-65 meet the criteria set oat in PCT Article 33(2)(3), because the prior avt docs oot
teach or fairly suggest a method for msthod for datecting a chromosome! sheopmality which comprises all of the Jimitations set farth in
Claim 17-29, 3133, 43-44, 49-59 and 61-63.

14. Claim(s) 1-66 m&m#wammm@, end ths have industria] applicability becamse the sulject matter
cludirted can be made or used in indnatry.

Fosm PCT/APEA/409 (Contimation Sheet) (July 1998)




