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Sefiora

Edna Marcela Ramirez Orozco

Directora de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industriay Comercio

E. S. D.

Referencia: Solicitud de Patente de Invencibn denominada
“DISPOSITIVO Y METODO PARA IMAGENES
LUMINISCENTES PARA REALIZAR SECUENCIACION

POR SINTESIS””.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 3182 del 28 de febrero de
2023.

Expediente No. NC2019/0014761

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi firma
obrando en mi calidad de apoderado de ILLUMINA, INC., doy respuesta al Oficio No. 3182 del

28 de febrero de 2023 bajo los siguientes términos:

1. Examen de Patentabilidad

1.1. Nivel Inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo de la solicitud a la luz de las ensefianzas de los

documentos D1y D2, argumentando lo siguiente:

“La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y el dispositivo
divulgado en D1, consiste en que ho menciona que el generador de patrones de
iluminacion (52) incluye una capa de mascara (53) y el accionador de generador
de patrones de iluminacion comprende un accionador de capa de mascara (55)
conectado a la capa de méascara (53) para trasladar o rotar la capa de mascara

(53) en relacién con la formacion de caracteristicas (30).

El efecto que se logra al incluir especificamente que el generador de patrones de

iluminacion (52) incluye una capa de méscara (53) y el accionador de generador
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de patrones de iluminacién comprende un accionador de capa de mascara (55)
conectado a la capa de mascara (53) para trasladar o rotar la capa de mascara
(53) en relacion con la formacion de caracteristicas (30), es que permite iluminar

de forma selectiva diferentes caracteristicas de una muestra.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cédmo modificar el dispositivo divulgado en D1 para iluminar

de forma selectiva diferentes caracteristicas de una muestra?

Sin embargo, el incluir un generador de patrones de iluminacion (52) incluye una
capa de mascara (53) y el accionador de generador de patrones de iluminacion
comprende un accionador de capa de mascara (55) conectado a la capa de
mascara (53) para trasladar o rotar la capa de mascara (53) en relaciéon con la
formacion de caracteristicas (30), para iluminar de forma selectiva diferentes
caracteristicas de una muestra, ya esta divulgado en D2 que se refiere a que el
sistema de interrogacion optica (100g) incluye una fuente de luz (702), una éptica
de difraccién (704), una 6ptica de colimacion (706) y una mascara (707) que se
utilizan para iluminar especimenes predeterminados en una matriz de
especimenes (708). (...) La mascara (707) puede colocarse de manera

aproximada o moverse continuamente (...) (Parr. 0061).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria
motivada a incluir una mascara del sistema de interrogacién el documento D2 en
el aparato de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se

considera obvia.”

Una forma de optimizar un dispositivo para un alto rendimiento de secuencias es
proporcionando un mayor namero de sitios de prueba por dispositivo mediante la introduccion
de mdltiples sitios de luminiscencia (p. €j., grupos de ADN, camaras de reaccion de microseries
o similares) por pixel. Con respecto a un dispositivo de secuenciacién en el que sélo se dispone
un sitio en cada pixel dado, la presente configuracion de mudltiples sitios por pixel puede
aumentar significativamente el nimero de sitios de los que se pueden formar imagenes usando

una pluralidad dada de pixeles de formacién de imagenes.

Sin embargo, si todos los sitios dispuestos sobre un pixel de formacion de imagenes dado se
excitaran simultaneamente entre si, el pixel de formacién de imégenes recibiria luminiscencia
de cada uno de tales sitios simultdneamente entre si, obstaculizando asi la capacidad de
distinguir entre la luminiscencia de uno de tales sitios y la luminiscencia de otro de tales sitios
basandose en una sefial eléctrica que el pixel genera en respuesta a la recepcion de tal

luminiscencia.

Calle 72 No. 10 - 07, Of. 603 « Teléfono: 2113097 « Fax: 2554538
Bogota, D.C., Colombia



CUESTA
LAWYERS

El dispositivo de la presente invencion esta configurado para excitar selectivamente uno solo de
los multiples sitios dados sobre un pixel de formacién de imagenes en un tiempo dado, para
obtener una sefial eléctrica a partir de ese pixel en respuesta a la luminiscencia solo a partir de
ese sitio en ese tiempo, y posteriormente para excitar un segundo sitio de los multiples sitios
sobre ese mismo pixel de formacion de imagenes en un segundo tiempo, para obtener una
sefal eléctrica en respuesta a la luminiscencia a partir de ese segundo sitio y asi
sucesivamente. Por tanto, el dispositivo puede tener multiples sitios por pixel sin obstaculizar la
capacidad de distinguir entre los sitios — véanse los parrafos [0092] y [0091] de la solicitud PCT
tal y como se ha presentado:

“Una fuente de iluminacién estructurada tal como se divulga en el presente
documento se puede usar selectivamente para excitar uno solo de los mdultiples
sitios dispuestos sobre un pixel de formacion de imagenes dado en un tiempo
dado, para obtener una sefial eléctrica a partir de ese pixel en respuesta a la
luminiscencia solo a partir de ese sitio en ese tiempo, y posteriormente para
excitar un segundo sitio de los multiples sitios sobre ese pixel de formacion de
imagenes en un segundo tiempo, para obtener una segunda sefial eléctrica a
partir de ese pixel en respuesta a la luminiscencia a partir de ese segundo sitio.
En este sentido, la luminiscencia de los dos sitios se puede distinguir entre si
basandose en las sefales eléctricas obtenidas del pixel de formacion de
imagenes en los dos tiempos. En este sentido, los ejemplos de los dispositivos y
métodos de la presente divulgacién pueden proporcionar imagenes luminiscentes
de un mayor nimero de sitios que el nUmero de pixeles en una pluralidad de
pixeles de formacion de imagenes, por ejemplo, un multiplo entero n del nimero

de pixeles, donde n es mayor o igual que 2, 0 3, 0 4, 0 5, 0 mayor que 5.

Como se proporciona en el presente documento, los diferentes sitios dispuestos
sobre un pixel de formacion de imagenes se pueden excitar selectivamente al
dirigir selectivamente los fotones de excitacion a unos respectivos de los sitios en
tiempos diferentes entre si. Como otro ejemplo, los sitios se pueden irradiar en un
primer tiempo con cualquier nUmero adecuado de haces laser que interfieren
entre si de tal manera que se genera un primer patrén de intensidad Optica que
excita selectivamente uno de los sitios por pixel de formacion de imagenes en el
primer tiempo, y se puede irradiar en un segundo tiempo con cualquier nimero
adecuado de haces laser que interfieren entre si de tal manera que se genera un
segundo patron de intensidad Optica que excita selectivamente otro de los sitios
por pixel de formacion de imagenes en el segundo tiempo. El pixel puede generar
sefales eléctricas respectivas en el primer y el segundo tiempos en respuesta a

la luminiscencia a partir de los sitios respectivos.”

Esto puede lograrse mediante el generador de patrones de iluminacion que tiene una capa de
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mascara y el actuador del generador de iluminacion comprende un actuador de capa de
mascara que esta conectado a la capa de mascara de tal manera que el actuador traslada o
rota la capa de mascara en relacion con la formacién de caracteristicas de modo que una
caracteristica por pixel se excita en cualquier momento dado. Es mas, la presente invencion
hace que sea posible distinguir dos 0 mas luminéforos dentro de una zona de deteccion de un

pixel de formacion de imagenes particular (véase el parrafo [00108] de la solicitud PCT):

“En algunas realizaciones, el primer pixel 21 puede recibir selectivamente la
luminiscencia emitida por el primer luminéforo 41 en respuesta a los primeros
fotones 61 en el primer tiempo y puede recibir selectivamente la luminiscencia
emitida por el segundo luminéforo 42 en respuesta a los segundos fotones 62 en
el segundo tiempo. Por ejemplo, la fuente de iluminacién estructurada 50 puede
excitar selectivamente el primer lumin6foro en relacion con el segundo
lumindéforo. En la figura 5A y la figura 5B, las tiras de iluminacion paralelas 67 se
representan como barras transparentes para ilustrar esquematicamente las
regiones iluminadas. Las tiras de iluminacién 67 pueden tener una distribucién de
intensidad uniforme, o una distribucion de intensidad de gradiente de unas
ubicaciones transversales en las tiras de iluminaciéon 67. Por ejemplo, las tiras de
iluminacion 67 pueden tener menos intensidad en los bordes de las tiras de
iluminacion 67 ilustradas en comparacién con una porcién mas intensa de las
tiras de iluminacion 67 a lo largo de la linea central axial de las tiras de
iluminacion 67. Se puede ver que los primeros fotones 61 generan un patrén
espacial de intensidades (fuerza) de campo que es significativamente mas
intenso en la primera caracteristica 31 que en la segunda caracteristica 32 y, por
lo tanto, puede excitar selectivamente el primer luminéforo 41 en relacién con el
segundo luminéforo 42 en un primer tiempo (la figura 5A). En este sentido, el
pixel de formacién de imagenes 20 puede generar una sefial eléctrica en un
primer tiempo que corresponde sustancialmente a la excitacion selectiva del
primer luminéforo 41 dispuesto dentro de o sobre la primera caracteristica 31.
También se puede ver que los segundos fotones 62 generan un patron espacial
de intensidades de campo que es significativamente mas intenso en la segunda
caracteristica 32 que en la primera caracteristica 31 y, por lo tanto, pueden
excitar selectivamente el segundo luminéforo 42 en relacion con el primer
luminéforo 41 en el segundo tiempo (la figura 5B). En este sentido, el pixel de
formacion de iméagenes 20 puede generar una sefial eléctrica en el segundo
tiempo que corresponde sustancialmente a la excitacion selectiva del segundo
luminoforo 42 dispuesto dentro de o sobre la segunda caracteristica 32. En
consecuencia, dos o mas luminéforos 40 que estan dentro de la zona de
deteccion de un pixel de formacion de imégenes 20 particular se pueden
distinguir entre si usando patrones espaciales de luz de excitacion aplicada a los

luminéforos 40 en diferentes momentos. Esta combinacion de separacion
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espacial y temporal de sucesos de excitacion puede permitir que el pixel de
formacion de imagenes 20 distinga los dos 0 mas lumino6foros 40 dentro de la

zona de deteccion del pixel de formacion de imagenes 20.”

La figura 1A ilustra mejor multiples caracteristicas, p. €j., 31, 32 dentro de un Unico pixel de
formacion de imagenes 20. La figura 2A es una vista lateral esquematica de una serie de las
caracteristicas del dispositivo. Como se puede ver, con cada pixel 20 si la primera caracteristica
31 es un nanopocillo, el primer luminéforo 41 se dispone sobre la primera caracteristica, y el
segundo luminéforo 42 se dispone sobre la segunda caracteristica 32. La fuente de iluminacion
estructurada 50 dirige al menos una primera porcion de los primeros fotones 61 en un patron de
iluminacion a la primera caracteristica 31 en un primer tiempo y el patrén de iluminacion se
modifica para dirigir al menos una porcion de los segundos fotones 62 a la segunda
caracteristica 32 en el segundo tiempo.

La figura 4A ilustra mejor como se logra esto segun lo reivindicado. En este caso un accionador
de generador de patrones de iluminacién 55 que mueve la capa de mascara 53. Como se
explica en los péarrafos [0101] y [0102] de la solicitud PCT:

“La figura 4A es una vista lateral esquematica de un ejemplo de un dispositivo 10
de la presente divulgacion. La figura 4A es similar a la figura 2A, exceptuando
gue la figura 4A representa detalles esquematicos de un ejemplo de una fuente
de iluminacion estructurada 50. Como se representa en la figura 4A, en los
ejemplos del dispositivo 10, el generador de patrones de iluminacién 52 puede
incluir una capa de mascara 53 y el accionador de generador de patrones de
iluminacion incluye un accionador de capa de mascara 55 conectado a la capa de
mascara 53 para trasladar o rotar la capa de mascara 53 en relaciéon con la
formacion 28 de caracteristicas 30. Como se representa en la figura 4A, una
primera posicién de la capa de mascara 53 hace que la porcion de los primeros
fotones 61 ilumine selectivamente la primera caracteristica 31. Como se
representa en la figura 4B, una segunda posicion de la capa de mascara 53 hace
gue la porcién de los segundos fotones 62 ilumine selectivamente la segunda

caracteristica 32.

En algunos ejemplos de la presente divulgacion, un dispositivo 10 incluye una
pluralidad 18 de pixeles de formacion de imagenes 20 dispuestos en un patron
espacial 22. Una formacién 28 de caracteristicas 30 esta dispuesta sobre la
pluralidad 18 de pixeles de formacién de imagenes 20. En algunos ejemplos, un
generador de patrones de iluminacion 52 se puede disponer sobre la formacion
28 de caracteristicas 30. En algunos ejemplos, el generador de patrones de
iluminacion 52 se puede formar como parte de la estructura con la formacion 28

de caracteristicas 30. En otros ejemplos, el generador de patrones de iluminacion

Calle 72 No. 10 - 07, Of. 603 « Teléfono: 2113097 « Fax: 2554538
Bogota, D.C., Colombia



CUESTA
LAWYERS

52 se puede formar como una estructura separada de la formacién 28 de
caracteristicas 30. Una primera caracteristica 31 de la formacion 28 de
caracteristicas 30 esta dispuesta sobre un primer pixel 21 de la pluralidad 18 de
pixeles de formaciéon de imagenes 20. Una segunda caracteristica 32 de la
formacion 28 de caracteristicas 30 esta dispuesta sobre el primer pixel 21 y
desplazada espacialmente con respecto a la primera caracteristica 31. El
generador de patrones de iluminacién 52 incluye un accionador de generador de
patrones de iluminacién conectado al generador de patrones de iluminacién 52
para provocar un patron de iluminacion que tiene maximos de intensidad de
iluminacion con una periodicidad 92 correspondiente a un espaciado de pixeles
94 en el patron espacial 22 de la pluralidad 18 de pixeles de formacién de
iméagenes 20 para irradiar selectivamente la primera caracteristica 31 con luz en
un primer tiempo. El generador de patrones de iluminacion 52 hace que el patron
de iluminacion irradie selectivamente la segunda caracteristica 32 con luz en un
segundo tiempo, siendo el segundo tiempo diferente del primer tiempo. En
algunos ejemplos, los maximos de intensidad de iluminacion pueden ser maximos
de interferencia 73 u otras ubicaciones de intensidad de iluminacion tales como
tiras de iluminacién 67 (por ejemplo, la figura 5B) o puntos (por ejemplo, la figura
6B).”

El accionador de generador de patrones de iluminacién incluye un accionador de capa de
mascara 55 conectado a la capa de mascara 53 para trasladar o rotar la capa de mascara 53 en
relacién con la formacién 28 de caracteristicas 30 Por tanto, el accionador 55 acciona la capa
de mascara 53 desde una primera posicion en la que puede dirigir los fotones hacia la
caracteristica 31 a una segunda posicion en la que puede dirigir fotones hacia la caracteristica
32.

El Examinador ha reconocido que el documento D1 no divulga al menos la capa de mascara ni

el accionador de capa de mascara.

El Examinador considera que la materia objeto reivindicada carece de actividad inventiva en
vista del documento D2 (US 2004/263841). EI documento D2 es una solicitud de patente
publicada en 2004, varios afios antes que el documento D1. El documento D2 se refiere a
sistemas y métodos para un sistema de interrogacion 6ptica que es capaz de generar haces de
luz que tienen propiedades Opticas utilizando una fuente de luz Optica colimadora. La méascara
de D2 se mueve para bloguear determinados haces de luz para que no lleguen a los sensores
seleccionados en donde la mascara se puede colocar bien antes o después de la matriz de
muestras para permitir ventajosamente el uso de detectores més pequefios 0 en menor
cantidad [0060] a [0067] del documento D2.

La méascara de D2 simplemente divide la matriz de haces; no tiene la capacidad de permitir la
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identidad de dos luminoforos diferentes dentro de una imagen de un solo pixel. En su lugar, el
documento D2 se basa en un sistema de lanzamiento (724, 903) de angulo de barrido, que
incluye un espejo rotatorio para controlar el &ngulo de incidencia de un haz de luz para cubrir la
gama completa de angulos necesarios para mantener mediciones que dependen del angulo
mediante el barrido del angulo del haz de luz a través del sensor (véanse los parrafos [0067] y
[0072] de D2). Por tanto, no estamos de acuerdo con el andlisis de los Examinadores con

respecto a la motivacion para consultar este documento.

No hay ninguna motivaciébn para que un experto en la materia que busque un dispositivo
mejorado para el cribado de alto rendimiento consulte el documento D2 y no hay ninguna
enseflanza o sugerencia alguna en D2 que motive al experto en la materia a adaptar el
dispositivo de D1 para que incluya una capa de mascara conectada a un accionador que
traslade o rote (es decir, la capa de mascara en su totalidad) en relacién con la formacién de

caracteristicas.

Por el contrario, el dispositivo de la presente invencion especifica que el generador de patrones
de iluminacién incluye una capa de mascara y el accionador del generador de patrones de
iluminacién comprende un accionador de capa de mascara conectado a la capa de mascara
para trasladar o rotar la capa de mascara en relacién con la formacién de caracteristicas. Como
se explica en el parrafo [0105] de D2 de la solicitud de patente, es ventajoso mover la capa de

mascara en lugar de abrir y cerrar pixeles individualmente.

Por tanto, se puede apreciar que la materia objeto reivindicada presenta actividad inventiva con

respecto a los documentos citados.

Como las reivindicaciones independientes 11 y 15 comprenden la misma caracteristica que la
reivindicacion 1, estas reivindicaciones también se consideran inventivas con respecto al

documento D1.

Las reivindicaciones dependientes de las mismas también se consideran inventivas habida

cuenta de su dependencia de la actividad inventiva de las reivindicaciones independientes.

Por las razones expuestas anteriormente, las reivindicaciones 1, 11 y 15, asi como las

reivindicaciones dependientes de las mismas son inventivas con respecto al documento D1.

2. Conclusiones

En consecuencia, en virtud de todas las razones aqui expuestas, el Solicitante respetuosamente
considera subsanadas las objeciones los argumentos ahora presentados. Por lo tanto, le
pedimos amablemente al examinador que considere su opinidon y conceda la patente para la

presente invencion, por lo que queda evidenciado que la invencion cumple con los requisitos de
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patentabilidad definidos en la Decision 486 de 2000.

Cordialmente,

‘VGW,(AM/

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43.273 del C.S. de la J.
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