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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 3 de enero
de 2025 bajo el nimero NC2021/0017009, y teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo
34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, esta oficina
acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de identificar anomalias cromosémicas
para el diagnéstico de enfermedades.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea métodos y materiales
para evaluar los datos de secuenciacion para identificar un mamifero que tiene una
enfermedad asociada con una o0 mas anomalias cromosomicas y; métodos y materiales
para evaluar datos de secuenciacion que se pueden utilizar en el diagndstico de cancer,
pruebas prenatales no invasivas (NIPT), diagnéstico genético pre-implantacional y
evaluacion de anomalias congénitas.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 3 de enero de
2025 bajo el nimero NC2021/0017009.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo
De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién

de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2021/0017009 el 3 de
enero de 2025 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “METODO IN VITRO PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIA EN UN
GENOMA DE MAMIFERO”.

4.2.Reivindicaciones

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

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

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcién porque,
reclama un método in vitro de prueba para la presencia de aneuploidia en un genoma de
un mamifero que comprende seis pasos que no incluyen todas las condiciones esenciales
para su reproduccion, ya que el paso de amplificacion se refiere a un par de cebadores
gue pretenden caracterizarse mediante la expresion: “comprende un cebador directo que
comprende una secuencia de cebador universal (UPS) y una secuencia de amplificacion
y un cebador inverso que comprende una secuencia de cebador universal (UPS) y una
secuencia de amplificacion, en donde el par de cebadores amplifica de 100.000 a
1.000.000 de amplicones unicos que comprenden elementos de nucleétidos intercalados
cortos (SINE), en donde dichos amplicones tienen un tamafio promedio de 85-110 pares
de bases” que no brinda ninguna caracteristica técnica esencial estructural para los
cebadores y/o los amplicones y, por lo tanto, pretende caracterizarlos mediante
resultados a alcanzar contemplando cualquier alternativa estructural presente o futura
gue llegue a dicho fin, todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud; los pasos
b) y c) se refieren a amplicones o a “una porcion” que no son definidos estructuralmente
por sus secuencias de nucleétidos ademas, “porcién” es un término no limitativo e impide
establecer la estructura particular determinante de la secuencia; asimismo, no suministra
el genoma de referencia; el paso d) se refiere a “intervalos gendémicos” que no son
definidos por posiciones especificas sobre secuencias de referencia y/o por las distancias
contempladas; los pasos e) y f) refieren “conteos de lectura” de intervalos genémicos que
no se definen por una distancia particular. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacion a una razonable generalizacion de los procesos explorados, esto se logra
incluyendo las estructuras de los cebadores y los amplicones, asi como refiriendo las
posiciones con respecto a los genomas de referencia de los intervalos y refiriendo qué
tipo de datos o caracteristicas se deben cuantificar.

La reivindicacion 1 no se encuentra sustentada en la descripcidn porque, menciona que
el cebador inverso comprende una secuencia de cebador universal (UPS) y una
secuencia de amplificacion, pero, la descripcién no refiere que dicho cebador inverso
comprenda una secuencia UPS. Se sugiere restringir la reivindicacion a una razonable
generalizacion de los cebadores empleados, esto se logra incluyendo las opciones
especificas de secuencias de nucleotidos de los cebadores que permiten la deteccion de
la aneuploidia.
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La reivindicacion 1 no se encuentra sustentada en la descripcidén porque, menciona que,
el método detecta aneuploidia en una muestra que comprende de 0.01 picogramos a 500
picogramos de ADN, pero, no existe evidencia de un método funcional que contemple
cantidades tan bajas como 0.01 picogramos. Se sugiere al solicitante restringir las
cantidades de las muestras empleadas para la deteccion a una razonable generalizacién
de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 7, 14, 15, 16, 18 y 19 no son claras y no se encuentran sustentadas
en la descripcion porque, se refieren a los cebadores, pero, mencionan que tienen 80%,
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% o mas de identidad con secuencias de
referencia, siendo que, la solicitud no ha explorado todas las posibles moléculas dentro
de los porcentajes sefialados. Ademas, la SEQ ID NO: 1 es un oligonucleétido
degenerado de 57 pares de bases que comprende una extension intermedia de 16
nucleétidos universales, lo que hace aln mas imprecisa la determinacion de todas las
posibles secuencias con hasta 80% de identidad. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacién a una razonable generalizacion de los cebadores explorados, esto se logra
eliminando la referencia a porcentajes de identidad e incluyendo las secuencias de las
variantes contempladas de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 8 y 12 no son claras porque, se refieren a los intervalos gendémicos
0 a los agrupamientos de estos que corresponden a caracteristicas esenciales que
deberian estar incluidas en la reivindicacion independiente, ademas refieren un rango de
“100.000 a 750.000 nucledtidos” o mencionan “doscientos intervalos gendmicos” y dichas
expresiones son imprecisas y ambiguas toda vez que, no se suministra una posicion de
referencia ni un genoma particular para la ubicacion y, por lo tanto, se contemplan
innumerables sitios cuya estructura es impredecible. Se sugiere al solicitante realizar las
correcciones y/o aclaraciones necesarias teniendo en cuenta lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacion 9 no es clara porque, se refiere a “caracteristicas de amplicon
compartidas” que es una expresion ambigua e impide establecer el parametro a
cuantificar y/o comparar. Se sugiere al solicitante especificar los parametros o
indicadores compartidos.

La reivindicacion 10 no es clara porque, se refiere a “agrupamientos” y dicho término
impide precisar el parametro o caracter a evaluar o determinar. Se sugiere al solicitante
hacer las correcciones y/o aclaraciones necesarias.

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

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Lo anterior porque, se reclama un método in vitro de prueba para la presencia de
aneuploidia en un genoma de un mamifero, que no refiere todas las condiciones vy
elementos necesarios para su reproduccion, en vista de que la solicitud Unicamente
presenta evidencia concreta y explicita para: (a) un método in vitro de deteccion de
aneuploidia en el genoma de un mamifero que comprende amplificar elementos de
nucledtidos intercalados cortos (SINE) con los cebadores SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO:
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10 a partir de las muestras biologicas, secuenciar mediante la técnicas RealSeqS los
amplicones obtenidos, normalizar los amplicones a evaluar mediante un analisis de
componentes principales para determinar los intervalos gendmicos de interés, analizar
los amplicones seleccionados con el algoritmo WALDO que emplea conteos de lectura
dentro de intervalos gendmicos de 500kb de cada muestra y los compara con los conteos
de lectura de otros intervalos gendmicos dentro de la misma muestra, determinar como
aneuploidia las lecturas de un intervalo gendmico fuera de la unidén estadisticamente
esperada y detectar los polimorfismos de aneuploidia de genoma en las secuencias
asociados a los cambios en los brazos cromosomicos como un valor o puntuacion por
fuera del percentil 90 (Pags. 89 a 105).

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacién inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 17 de mayo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién

D1 WO02019067092 “Methods and ma'_tenals for a},ssessmg and 04 de abril de 2019
treating cancer

D2 W02013148496 “Rapid aneuploidy detection” 03 de octubre de 2013

D1! divulga métodos y materiales para detectar y/o tratar a un sujeto que tiene un cancer,
en algunas realizaciones los métodos identifican un sujeto que tiene un cancer en
presencia de un miembro de dos o mas clases de biomarcadores y/o en presencia de
una aneuploidia (Pag. 1, Resumen).

D22 divulga un método de secuenciamiento mejorado que permite alcanzar un incremento
y rendimiento significativo, disminuyendo el costo al reemplazar los pasos laboriosos de
una libreria de secuenciamiento al emplear un Unico conjunto de cebadores (Pag. 1,
Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

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

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0017009
del 03 de enero de 2025) se refiere a: “Un método in vitro de prueba para la presencia de
aneuploidia en un genoma de un mamifero que comprende: (...)". A continuacién, se

https://patents.google.com/patent/W02019067092A1/en?0q=W02019067092
2https://patents.google.com/patent/W02013148496A1/en?0q=W02013148496
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presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados

en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1 D2
Un método in vitro de prueba para la . . . Un método para
; - Métodos para identificar una . o
presencia de aneuploidia en un - determinar aneuploidia
; aneuploidia en un genoma de un
genoma de un mamifero que mamifero (Pag. 687, Parr. [762]) humana que comprende
comprende: 9 ' ' (Péag. 20, Reiv. 1)

a) amplificar secuencias cromosdmicas
en una muestra que comprende de
0,01 picogramos a 500 picogramos de
ADN con un par individual de
cebadores complementarios a las
secuencias cromosémicas que
comprenden un cebador directo que
comprende una secuencia de cebador
universal (UPS) y una secuencia de
amplificacion y un cebador inverso que
comprende una secuencia de cebador
universal (UPS) y una secuencia de
amplificacion  para  formar una
pluralidad de amplicones, que
comprenden elementos de nucledétidos
intercalados cortos (SINE);

Obtener una  pluralidad de
amplicones a partir de una muestra
secuenciada de un mamifero (Pag.
687, Parr. [762]), en donde el ADN
empleado esta en una cantidad de
alrededor de 1500 ng a alrededor de
5 ng (Pag. 140, Parr. [220]) y los
amplicones pueden ser elementos
de nucledtidos cortos
interespaciados (SINEs) (Pag. 697,
Parr. [776]) que se obtienen
empleando pares de cebadores
(Pag. 834, Péarr. [961]), en donde
cada par comprende cebadores
codigo de barras que comprenden
de 5’a 3’ una secuencia de primer
universal (US1), una secuencia de
etiqueta molecular (MT) y una
primera secuencia especifica del
objetivo (Pag. 530, Parr. [624])

Amplificar una pluralidad
de secuencias
cromosomicas en una
muestra de ADN de un
humano con un Unico
conjunto de cebadores
complementario a dichas
secuencias

cromosomicas para
formar una pluralidad de
amplicones que incluyen
secuencias a determinar

y secuencias de
referencia (Pag. 20,
Reiv. 1)

b) determinar una porcion de la
secuencia de acido nucleico de los
amplicones para generar secuencias
de amplicén;

Determinar la secuencia de una
pluralidad de amplicones obtenidos
de una muestra de un mamifero

Realizar reacciones para
determinar la secuencia
de nucledtidos de al
menos 3 nucledtidos de

) > la pluralidad de
(Pag. 687, Parr. [762]) amplicones (Pag. 20,
Reiv. 1)

c) mapear las secuencias de amplicon
a un genoma de referencia;

Las variantes de las lecturas de las
secuencias pueden ser agrupadas
en conjuntos de intervalos

d) dividir las secuencias de amplicén en
intervalos genémicos;

genodmicos y la suma de las
distribuciones de las variantes de

e) cuantificar los conteos de lectura de
las secuencias de amplicén mapeados
a en uno o mas intervalos genémicos;

las lecturas de secuencias generan
un valor de riesgo (Pag. 687, Parr.
[762])

Coincidir las secuencias
de nucleétidos de
amplicones in silico con
las secuencias de loci

genémicas (Pag. 20,
Reiv. 1)

No se menciona
Contar el numero de
coincidencias de los
amplicones con loci
gendémicos individuales

(Péag. 20, Reiv. 1)

f) comparar los conteos de lectura de
las secuencias de amplicén en un
primer intervalo gendémico con los
conteos de lectura de las secuencias
de amplicén en uno o mas diferentes
intervalos genémicos; probando de esa

Determinar la  presencia de
aneuploidia en el genoma cuando el
puntaje esta fuera del umbral de
significancia estadistico del valor de
riesgo (Pag. 687, Parr. [762])

Comparar el numero de
amplicones coincidentes
con los loci genémicos
sobre el cromosoma a
determinar con el
ndamero de amplicones

manera la presencia de aneuploidia en coincidentes sobre los

el genoma del mamifero loci gendémicos  del
cromosoma de
referencia (Pag. 20,
Reiv. 1)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invenciéon definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un método para identificar aneuploidia en el genoma
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de un mamifero que comprende secuenciar una pluralidad de amplicones obtenidos de
una muestra de un mamifero, empleando un ADN en una cantidad de menos de alrededor
de 1500 ng a alrededor de 5 ng (Pag. 140, Parr. [220]), en donde los amplicones pueden
ser elementos de nucleétidos cortos interespaciados (SINEs) (Pag. 697, Parr. [776]) y se
obtienen empleando pares de cebadores (Pag. 834, Parr. [961]) y divulga los cebadores
de SEQ ID NO: 363 y 364 (Pag. 2974, Tabla 39); agrupar las lecturas de secuencia en
agrupaciones de intervalos gendmicos, calcular las sumas de las distribuciones de las

lecturas genomicas mediante la formula X! R.~(NY L . ¥15i2) en donde R; es el nUmero
14 1nul 2

de lecturas de secuencia, | es el nUmero de grupos en un brazo cromosémico, N es una
distribucién gaussiana con parametros p; y Oi2, en donde ; es el nimero de lecturas de
secuencia en cada intervalo genémico y O? es la varianza de las lecturas de secuencia
en cada intervalo gendémico, calcular el puntaje Z por brazo de cromosoma del ADN de

las muestras evaluadas empleando la funcién ™ 1-CDF(Z1 4, 2167) ¢ identificar la
presencia o ausencia de aneuploidia a través de dicho puntaje, en donde la presencia de
aneuploidia ocurre cuando el puntaje esta fuera del umbral de significancia estadistico
(Pag. 687, Parr. [762]).

El documento D1 divulga las tablas 39 a 42 con cebadores utiles en los métodos alli
descritos, dentro de los que se encuentra el cebador de SEQ ID NO: 364, el cual, tiene
una identidad del 70,18% con la totalidad de la SEQ ID NO: 1 de la solicitud y, tiene una
identidad del 100% con los nucledtidos 1 a 35 de la SEQ ID NO: 1 como se evidencia en
el Alineamiento N° 1.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_1 CGACGTAAAACGACGGCCAGTNNNNNNNNNNNNNNNNGGTGAAACCCCGTCTCTACA--- 57

WO_2019067092_Al_364 CGACGTAAAACGACGGCCAGTNNNNNNNNNNNNNNTGATAAGCCTACCAATTATAGTGAA 60
*x * Kk

SEQ_ID_NO_1 -- 57

WO_2019067092_Al_364 CG 62

Alineamiento N° 1: Entre el cebador SEQ ID NO: 1 de la solicitud y el cebador SEQ ID NO: 364 del
documento D1.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado en
D1, consiste en que el método de la solicitud comprende una muestra de ADN que
comprende 0,01 picogramos a 500 picogramos de ADN.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia porque: (i) la solicitud
Unicamente presenta pruebas técnicas para métodos in vitro de deteccion de aneuploidia
gue comprenden como minima cantidad de muestra 3 picogramos de ADN (Pag. 98; E;j.
2, Linea 23), por lo que, no hay evidencia de métodos funcionales que empleen muestras
de ADN en cantidades tan bajas como las del rango de 0.01 pg a 2,9 pg cubiertas en el
alcance de la reivindicacion; ademas, (ii) no se incluyen todas las etapas y condiciones
esenciales para la reproduccion del proceso ya que, no se refieren las secuencias de
nucledtidos exactas de los cebadores empleados; no se refieren los tamafios de los
intervalos gendémicos amplificados y no se refieren las pruebas estadisticas y/o niveles
de significancia que determinan la deteccion de la aneuploidia. Asi las cosas, no es
posible asociar la evidencia técnica de los procesos para determinacion de aneuploidias
divulgados en el capitulo descriptivo que comprenden secuencias especificas de
cebadores y condiciones especificas con el método como se reivindica.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el método in vitro para identificar una aneuploidia en un
genoma de un mamifero conocido en D1 para proporcionar otro método alternativo?

Sin embargo, un método para determinar aneuploidia humana que comprende: amplificar
una pluralidad de secuencias cromosémicas en una muestra de ADN de un humano con
un unico conjunto de cebadores complementario a dichas secuencias cromosémicas para
formar una pluralidad de amplicones que incluyen secuencias a determinar y secuencias
de referencia; realizar reacciones para determinar la secuencia de nucleétidos de al
menos 3 nucledtidos de la pluralidad de amplicones; coincidir las secuencias de
nucledtidos de amplicones in sillico con las secuencias de loci gendmicas; contar el
ndamero de coincidencias de los amplicones con loci gendmicos individuales y comparar
el numero de amplicones coincidentes con los loci genémicos sobre el cromosoma a
determinar con el numero de amplicones coincidentes sobre los loci gendmicos del
cromosoma de referencia (Pag. 20, Reiv. 1), ya habia sido divulgado en el documento
D2, que menciona que la cantidad de muestra de ADN empleada en cada experimento
es de 33 ng (Pag. 9, Parr. [34]) y refiere las SEQ ID NO: 1y 2 para el primer y segundo
par de cebadores respectivamente (Pag. 20, Reiv. 10) y, menciona, ademas, un método
para seleccionar pares de cebadores para detectar aneuploidia que comprende identificar
cuales pares de cebadores son complementarios a una pluralidad de segmentos
separados por 3 a 10.000 nucleétidos de una secuencia a intervenir presente en al menos
tres cromosomas en el genoma humano (Pag. 4, Parr. [12]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia siguiendo el método del
documento D2, obtendria pares de cebadores utiles para la deteccién de aneuploidia y
los emplearia en un método para la deteccion de aneuploidia como el divulgado en el
documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que: el ADN empleado esté en una cantidad de menos de
alrededor de 1500 ng a alrededor de 5 ng (Pag. 140, Parr. [220]); la pluralidad de
amplicones puede incluir entre 10.000 a 1’000.000 de amplicones y los intervalos
gendémicos pueden incluir entre 100 a 125.000.000 nucleétidos, la muestra puede ser
sangre, orina, saliva y puede incluir ADN libre de células fetal o puede incluir una fraccion
neoplasica; ademas, menciona que, el paso de amplificaciéon puede llevarse a cabo
mediante un par de cebadores (Pag. 834, Parr. [961]).

D1 sefiala que, los datos de secuenciacion pueden ser procesados para identificar
ganancias o pérdidas simples en brazos cromosémicos usando el algoritmo de deteccién
de aneuploidia dentro de una muestra (WALDO) que permite discriminar entre muestras
aneuploides y muestras euploides mediante una maquina vector de soporte (SVM) (Pag.
677, Parr. [734]) y; los métodos y materiales descritos identifican datos de anormalidades
de secuencia en uno o mas cromosomas (Pag. 833, Parr. [958]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 13 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 14 (NC2021/0017009
del 03 de enero de 2025) se refiere a: “Un par de cebadores para la amplificacion de
amplicones de una muestra de ADN que comprende un primer cebador que comprende
una secuencia que es 80% o0 mas idéntica a la SEQ ID NO: 1 y un segundo cebador que
comprende una secuencia que es 80% o mas idéntica a la SEQ ID NO: 10". A
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continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1 D2
Pares de cebadores para la
Un par de cebadores para la | deteccion de secuencias

Un método para seleccionar pares
de cebadores para detectar

amplificacion de amplicones en una | aneuploides en un | - neuploidia aue comprende (P4
muestra de ADN que comprende mamifero (Pag. 834, Parr. P q P 9:
[961]) 4, Parr. [12]).

identificar cudles pares de
cebadores son complementarios a
una pluralidad de segmentos
separados por 3 a 10.000
nucledtidos de una secuencia a
intervenir presente en al menos
tres cromosomas en el genoma
humano (Pag. 4, Parr. [12]).

un primer cebador que es 80% 0 mas
idéntica a SEQ ID NO: 1y un segundo
cebador que es 80% o mas idéntica a
SEQ ID NO: 10

un primer y un segundo
cebador de SEQ ID NO: 363
y 364 (Péag. 2974, Tabla 39)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 14, ya que divulga pares de cebadores para la deteccion de secuencias
aneuploides en un mamifero (Pag. 834, Parr. [961]); particularmente, un primer y segundo
cebador de SEQ ID NO: 363 y 364 (Pag. 2974, Tabla 39); en donde, el cebador de SEQ
ID NO: 364 tiene una identidad del 70,18% con la totalidad de la SEQ ID NO: 1 de la
solicitud y, tiene una identidad del 100% con los nucledtidos 1 a 35 de la SEQ ID NO: 1
como se evidencia en el Alineamiento N° 1.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciéon 14 y los cebadores
divulgados en D1, consiste en que los cebadores de la solicitud comprenden un primer
cebador con 80% o mas de identidad con la SEQ ID NO: 1 y un segundo cebador con
80% o mas de identidad con la SEQ ID NO: 10.

No se evidencia un efecto técnico asociado a cualquier primer y segundo cebador como
los reclamados porque, la solicitud no presenta evidencia técnica que demuestre la
amplificacion de secuencias con cualquiera de los posibles pares de cebadores con hasta
80% de identidad con las secuencias sefialadas. Ademas, la SEQ ID NO: 1 es un
oligonucledtido degenerado de 57 pares de bases que comprende una extension
intermedia de 16 nucledtidos universales, lo que hace adun mas imprecisa la
determinacion de todas las posibles secuencias con hasta 80% de identidad; por lo
anterior, no es posible asociar la evidencia técnica de los procesos para determinacién
de aneuploidias divulgados en el capitulo descriptivo que comprenden secuencias para
el primer y segundo cebador de SEQ ID NO: 1 y 10 con cualquiera de las posibles
secuencias de cebadores contempladas en la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar los pares de cebadores conocidos en D1 para proporcionar
cebadores alternativos?

Sin embargo, un método para seleccionar pares de cebadores para detectar aneuploidia
gue comprende identificar cudles pares de cebadores son complementarios a una
pluralidad de segmentos separados por 3 a 10.000 nucle6tidos de una secuencia a
intervenir, presente en al menos tres cromosomas en el genoma humano (Pag. 4, Parr.
[12]), ya habia sido divulgado en el documento D2, que refiere las SEQ ID NO: 1y 2 para
el primer y segundo par de cebadores respectivamente (Pag. 20, Reiv. 10).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia emplearia un método
para la obtencién de cebadores como el del documento D2, para obtener cebadores
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alternativos a los empleados en el método de deteccidon de aneuploidia del documento
D1y llegaria asi, al objeto de la reivindicacion 14. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 15 a 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al par de
cebadores de la reivindicacion 14, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02019067092 la20 Nivel inventivo
D2 W02013148496 la20 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos con relacion alaclaridad, concisién y sustento de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por Articulo
30 de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “(...) mediante la presentacion del
nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo
tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y concisién a la invencion
descrita, a la vez que cuentan con el debido sustento en la descripcion de la solicitud.

Con respecto a las objeciones puntuales del examinador se presentan las siguientes
aclaraciones:

(...) ha modificado la reivindicacion 1 para recitar que el par de cebadores comprende un
cebador directo que comprende una secuencia de cebador universal (UPS) y una
secuencia de amplificacion y un cebador inverso que comprende una secuencia de
cebador universal (UPS) y una secuencia de amplificacion, para recitar que la pluralidad
de amplicones tiene un tamafio promedio de 85-110 pares de bases, y para recitar
"conteos de lectura" en lugar de "pluralidad de caracteristicas".

De esta manera, el par de cebadores se define por componentes estructurales, los
amplicones amplificados por el par de cebadores se definen por su tamafio promedio, y
los pasos e) y f) se refieren claramente a la cuantificacion de conteos de lecturas, un
término que resulta claro para el experto en la técnica.

Teniendo en cuenta que la nueva reivindicacion 1 es clara y esta sustentada en la
descripcion, se solicita dar por superadas las objeciones en este aspecto.

(..)

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. En este sentido, se enfatiza que la Tabla 2 de la
descripcion, proporciona numerosos ejemplos de pares de cebadores que se probaron y
que tienen diversos grados de porcentaje de identidad con la SEQ ID NO: 1y SEQ ID
NO: 10.

Ademas, como se explica en detalle en respuesta a las objeciones a la descripcion, cada
par de cebadores amplific6 de 100.000 a 1.000.000 de amplicones Uunicos que
comprenden SINES como se recita en la reivindicacion 1, lo que demuestra que la
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solicitud describe multiples pares de cebadores adecuados para el método de la
reivindicacion 1 que tienen porcentajes variables de identidad con la SEQ ID NO: 1y SEQ
ID NO: 10, respectivamente.

En consecuencia, la reivindicacibn 10 (reivindicacion reenumerada 7) y las
reivindicaciones 27 a 32 (reivindicaciones reenumeradas 14 a 19) son claras y se
encuentran sustentadas en la descripcion.

Por otro lado, se sefiala que la reivindicacién 1 se ha modificado para indicar que el par
de cebadores comprende un primer cebador que comprende una secuencia de cebador
universal (UPS) y una secuencia de amplificacion, y un segundo cebador que comprende
una secuencia de cebador universal (UPS) y una secuencia de amplificacion.

Los acidos nucleicos degenerados en la SEQ ID NO: 1 corresponden a la secuencia de
identificador Unica (UID), que la descripcion ensefia que puede comprender de 16 a 20
bases degeneradas y es distinta de la secuencia de amplificacién del cebador. Por
ejemplo, la pagina 56 de la descripcion ensefia que: “En algunas formas de realizacién,
el primer cebador comprende del extremo 5’ a 3': una secuencia de cebador universal
(UPS), una secuencia de ADN de identificador unica (UID), y una secuencia de
amplificacion”. Esto se evidencia ademas en la Tabla 2, que muestra claramente que
todos los cebadores directos (SEQ ID NO: 1-SEQ ID NO: 9) contienen una secuencia de
cebador universal, una secuencia de UID degenerada y diferentes secuencias de
amplificacion.

En consecuencia, un experto en la materia entenderia como alinear correctamente una
secuencia dada con SEQ ID NO: 1, determinar qué bases en la secuencia dada
corresponden a las bases degeneradas de SEQ ID NO: 1 (y por lo tanto no contribuyen
a los cambios en el calculo del porcentaje de identidad ya que cualquier base puede
existir dentro de esos limites), y determinar si una secuencia dada tiene un % de identidad
dado (por ejemplo, 80% de identidad) en relacién con la secuencia de &acido nucleico
proporcionada por la SEQ ID NO: 1.

En vista de lo anterior, se solicita dar por superadas las objeciones en este aspecto.”

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que las objeciones por falta de claridad y
sustento aun contindan siendo pertinentes a pesar de la modificacion efectuada al
capitulo reivindicatorio, como se detalla en el numeral 4.2, ya que la reivindicacion 1 se
refiere a un proceso in vitro para la deteccion de aneuploidia, cuyas etapas no definen
todas las condiciones esenciales para su reproduccién, ya que, no se suministran las
secuencias exactas de los cebadores que se consideran indispensables para la obtencion
de los amplicones que, contrario a lo afirmado por el solicitante en su argumento, no
pueden inferirse de ninguna manera a partir de la prosa incluida en la reivindicacién; por
lo anterior, se identifica que la etapa a) pretende ser caracterizada unicamente mediante
el numero y tamafio de amplicones que corresponden a resultados a alcanzar que
contemplan un sinnimero de moléculas de estructura indeterminada todas los cuales no
han sido exploradas en la solicitud e incluso resultarian no funcionales para la deteccion
de una aneuploidia.

En conexién con lo anterior, se refiere que la muestra de ADN de partida puede
comprender entre 0,01 pg a 500 pg pero, no existe evidencia de que el método sea
funcional empleando cantidades de ADN tan bajas como 0.01 pg; ademas, la etapa b) se
refiere a “una porcién” que es un término no limitativo e impide establecer la estructura
particular determinante de la secuencia; asimismo, no suministra el genoma de referencia
ni define los intervalos genémicos mediante su longitud; ni tampoco, se refiere la prueba
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0 parametro estadistico que permite determinar la presencia de aneuploidia, siendo todos
los anteriores items determinantes para la reproduccién exitosa del proceso reclamado.

Con relacion a los argumentos respecto a la falta de claridad y sustento de los cebadores
reclamados, se aclara al solicitante que las objeciones persisten, puesto que, contrario a
lo afirmado por el solicitante, el alcance de la eventual proteccién conferida por la patente
versa sobre las reivindicaciones y, en ese sentido, estas deben ser autosuficientes para
gue el producto reivindicado, que es un par de cebadores, pueda estar delimitado
explicita y completamente mediante sus caracteristicas técnicas esenciales que
corresponden a las secuencias completas de nucleétidos, ya que, lo expuesto en el
capitulo descriptivo no delimita la protecciébn sino simplemente tiene un caracter
aclaratorio o interpretativo. Asi las cosas, a pesar de las modificaciones, la materia
reclamada no cumple con lo dispuesto en el articulo 30 de la Decision 486.

Argumentos con relacién ala descripcion

En lo relativo a los argumentos del solicitante con referencia a las objeciones por Articulo
28 de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “(...) La eficacia del método
reivindicado no se limita a los cebadores especificos de SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 10.

Por el contrario, el objetivo del par de cebadores, es decir, de 100.000 a 1.000.000 de
amplicones unicos que comprenden SINES vy tienen un tamafio medio de 85-100 pares
de bases, contribuye a los beneficios técnicos inesperados observados en el método
reclamado. En este sentido, el objetivo del par de cebadores esta claramente definido en
la reivindicacion 1y, por lo tanto, un experto en la materia estaria capacitado para poner
en practica el método reivindicado.

A pesar de lo anterior, la reivindicacion 1 se ha modificado para enumerar ademas las
caracteristicas estructurales del par de cebadores, es decir, que el par de cebadores
comprende un cebador directo que comprende una secuencia de cebador universal
(UPS) y una secuencia de amplificacion y un cebador inverso que comprende una
secuencia de cebador universal (UPS) y una secuencia de amplificacion. Estas
caracteristicas son compartidas por cada par de cebadores enumerados en la Tabla 2 de
la descripcion.

Adicionalmente, el método de la reivindicacion 1 indica que el par de cebadores amplifica
de 100.000 a 1.000.000 de amplicones unicos que comprenden SINES. Como se
describe en la solicitud en las paginas 91 y 92 de la descripcion, este efecto se observo
para mas que solo el par de cebadores que comprende SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 10:

()

En consecuencia, se indica que cada par de cebadores (por ejemplo, cada par de
cebadores proporcionado en la Tabla 2) probado ha amplificado un promedio de 350.000
elementos repetitivos (por ejemplo, SINES). Asi, cada par de cebadores en la Tabla 2
contiene las caracteristicas estructurales enumeradas en la reivindicacién 1 y amplifico
de 100.000 a 1.000.000 de amplicones anicos.

Adicionalmente, la reivindicacion 1 se ha modificado para indicar que el método implica

cuantificar y comparar los conteos de lecturas para secuencias de amplicones mapeadas
a intervalos gendmicos, como se evidencia en los ejemplos.
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Teniendo en cuenta las limitaciones en el alcance reclamado se sefiala que la descripcion
proporciona toda la informacién necesaria para llevar a cabo la invenciéon y cumple con
los requisitos legales establecidos en la Decision Andina 486.”

Se aclara que, la objecién por falta de suficiencia de la descripcidn persiste, toda vez que,
como lo afirma el solicitante en su argumento, la eficacia del método no esta limitada
unicamente a los cebadores SEQ ID NO: 1y 10 sino que, contempla combinaciones de
cebadores con secuencias de nucledtidos especificas (Tabla 2); en ese sentido, el
argumento del solicitante que sefala que: “el objetivo del par de cebadores, es decir, de
100.000 a 1.000.000 de amplicones unicos que comprenden SINES y tienen un tamafio
medio de 85-100 pares de bases, contribuye a los beneficios técnicos inesperados
observados en el método reclamado” no es a lugar puesto que, pretende definir el
proceso por el resultado logrado y, no mediante las condiciones y pardmetros necesarios
para su reproduccion exitosa dentro de los que se encuentran las secuencias de
nucledtidos exactas de los cebadores; esto impide a la persona capacitada en la materia
reproducir el método y llegar de manera exitosa al resultado esperado, ya que se
requeriria de experimentacién adicional que lleve a identificar los cebadores que lleguen
a tal fin.

En conexién con lo anterior, de la lectura de la descripcién se identifica que el proceso
reclamado carece de muchas condiciones esenciales para su reproduccion exitosa, ya
gue, el método es funcional Unicamente para muestras de ADN de partida en cantidades
mayores a 3 pg por lo que, no existe evidencia de que el método sea reproducible
empleando cantidades de ADN tan bajas como las del rango entre 0,01 pg a 2.9 pg;
ademas, la etapa b) se refiere a “una porcidon” que no es una secuencia de nucleétidos
de la que pueda derivarse un amplicon con una estructura predecible; asimismo, no
suministra el genoma de referencia; no se definen los intervalos gendmicos mediante su
longitud; ni se refiere el tipo de prueba o parametro estadistico que permite establecer la
presencia de aneuploidia que, se consideran determinantes para la reproduccion exitosa
del proceso reclamado y cuya ausencia conlleva a una carga excesiva sobre la persona
interesada en llevar a cabo el método, que en ultimas impide llegar a la deteccién de
aneuploidia.

Argumentos con relacion a la falta de Novedad y Nivel Inventivo de las
reivindicaciones

En lo concerniente a los argumentos del solicitante con respecto a las objeciones por falta
de novedad y nivel inventivo de la solicitud bajo estudio en donde recalca que: “(...) las
caracteristicas técnicas mencionadas en las nuevas reivindicaciones no estan totalmente
comprendidas en el documento D1 ni pueden derivarse de manera obvia o evidente a
partir de las ensefianzas del estado de la técnica representadas en los documentos D1y
D2, y, por lo tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo.

(...)

Ahora, el documento D1 no divulga ni anticipa un método como el reclamado.

Por un lado, D1 no divulga ni sugiere un método para detectar aneuploidia en una
muestra que impligue emplear un Unico par de cebadores que amplifica de 100.000 a
1.000.000 de amplicones unicos que comprenden elementos nucleotidicos intercalados
cortos (SINE), en donde dichos amplicones tiene un tamafio medio de 85-110 pares de
bases y donde el método detecta aneuploidia en una muestra que comprende de 0,1
picogramos a 500 picogramos de ADN.
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Como se puede observar en los parrafos [739] y [1108] de D1, el método amplifica 38.000
amplicones. En este aspecto es relevante resaltar que la amplificacién de 100.000 a
1.000.000 de amplicones unicos que comprenden SINES contribuye directamente al
logro técnico del método reivindicado, es decir, que el método detecte la aneuploidia en
una muestra que comprende de 0,01 picogramos a 500 picogramos de ADN. De hecho,
como se indica en el Ejemplo 1, los 100.000 a 1.000.000 de amplicones SINE unicos
“reducen el requisito de entrada para la entrada del ADN sin células mientras que también
incrementa la sensibilidad de la deteccion”.

Asi, el método de la reivindicacion 1 logra la deteccién de aneuploidia incluso en muestras
gue comprenden tan solo 3 picogramos de ADN (Ejemplo 2, “La aneuploidia de Trisomia
21 se detect6 en cada muestra probada, aun aquellas con 3 pg de ADN de entrada,
representando la mitad de una célula diploide”) y en muestras de entrada bajas que se
habian almacenado durante hasta 10 afios (Ejemplo 3).

Como se explicé en el Ejemplo 2, “detectar de manera confiable la aneuploidia en solo
pocos picogramos (pg) de ADN es necesaria para diagnésticos de pre-implantacion asi
como aplicaciones forenses”. En consecuencia, el logro técnico del método reclamado es
significativo para multiples aplicaciones en las que una cantidad baja de ADN de entrada
en una muestra limita la eficacia de otros métodos.

Asi, la reivindicaciébn 1 recita una combinacién de caracteristicas para detectar
aneuploidia con una sensibilidad increible, a saber, en una muestra que comprende de
0,1 picogramos a 500 picogramos de ADN y este método no se divulga en D1.

En consecuencia, el método de la reivindicacion 1 y sus dependientes es nuevo a la luz
del documento D1.

Por su parte, el documento D2 revela un par de cebadores FAST-1 que amplifica LINES
(véase el parrafo [0023]). En este sentido, el examinador reconoce que el par de
cebadores citados en la antigua reivindicacién 10 (reivindicacion reenumerada 7) y la
antigua reivindicacion 27 (reivindicacion reenumerada 14) no se divulgan en D1 o D2,
pero considera que no hay un efecto técnico asociado a los mismos.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. Como se describié anteriormente, cada uno de
los cebadores citados en la Tabla 2, que tienen diferentes porcentajes de identidad con
SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 10, respectivamente, amplifican de 100.000 a 1.000.000 de
amplicones unicos que comprenden elementos de nucledétidos intercalados cortos (SINE)
de acuerdo con el método de la reivindicacion 1.

Ademas, el niumero y tamafio de los amplicones estan asociados con el efecto técnico de
deteccion de aneuploidia con una sensibilidad increible, incluso en muestras de ADN de
entrada baja.

En consecuencia, las antiguas reivindicaciones 10 y 27 (reivindicaciones reenumeradas
7'y 14) y sus dependientes no son anticipadas por la combinacién de las ensefianzas de
D1y D2.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las caracteristicas de la
materia definida en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial no estdn comprendidas ni se derivan de manera obvia o evidente a partir de las
ensefanzas de D1y D2. Por lo tanto, el objeto reclamado cumple con los requisitos de
Novedad y de Nivel inventivo establecidos en los Articulos 16 y 18 de la Decision 486.”
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Se aclara al solicitante que, se le asiste la razon en la medida que, mediante la
modificacion al capitulo reivindicatorio radicada el 3 de enero de 2025, las actuales
reivindicaciones 1 a 20 cumplen con lo dispuesto en el articulo 16 y superan cualquier
objecion por novedad.

No obstante, es pertinente sefialar que, el capitulo reivindicatorio no cumple con lo
dispuesto en el Articulo 18, como se expuso en detalle en el numeral 6.1; en ese sentido
es importante resaltar que, el método reivindicado no constituye un proceso con etapas
definidas mediante todas las condiciones esenciales para su reproduccion exitosa y, por
ende, mediante su sola lectura y aplicacién no es posible llegar a la deteccion de
aneuploidia.

En conexién con lo anterior, es oportuno resaltar que, contrario a lo afirmado por el
solicitante en su argumento, dada la generalidad del método reclamado, el documento
D1 ya se refiere a un método con las mismas etapas técnicas como el reclamado en la
presente solicitud cuya Unica diferencia es la cantidad del ADN de muestra empleado, el
cual en el método de la solicitud, oscila entre 0.01 pg a 500 pg, mientras que en el método
del documento D1 es minimo 5000 pg; sin embargo, no puede establecerse algun efecto
técnico asociado a la diferencia porque: (i) la solicitud Unicamente presenta pruebas
técnicas para métodos in vitro de deteccion de aneuploidia que comprenden como
minima cantidad de muestra 3 picogramos de ADN (Pag. 98; Ej. 2, Linea 23), por lo que,
no hay evidencia de métodos funcionales que empleen muestras de ADN en cantidades
tan bajas como las del rango de 0.01 pg a 2,9 pg como las cubiertas en el alcance de la
reivindicacion; ademas, (ii) la reivindicacion no refiere todas las etapas y condiciones
esenciales para la reproduccion del proceso, ya que no se refieren las secuencias de
nucledtidos exactas de los cebadores empleados; no se refieren los tamafios de los
intervalos genémicos amplificados y no se refieren las pruebas estadisticas y/o niveles
de significancia que determinan la deteccion de la aneuploidia. Por tales razones, no es
posible correlacionar la evidencia técnica asociada a los procesos para determinacion de
aneuploidias divulgados en el capitulo descriptivo que comprenden secuencias
especificas de cebadores y condiciones especificas con un método como el que se
reivindica.

Asi las cosas, también existen métodos alternativos para determinar aneuploidia humana
como el del documento D2 que comprenden: amplificar una pluralidad de secuencias
cromosOmicas en una muestra de ADN de un humano con un Unico conjunto de
cebadores complementario a dichas secuencias cromosOmicas para formar una
pluralidad de amplicones que incluyen secuencias a determinar y secuencias de
referencia; realizar reacciones para determinar la secuencia de nucleotidos de al menos
3 nucledtidos de la pluralidad de amplicones; coincidir las secuencias de nucleétidos de
amplicones in sillico con las secuencias de loci gendmicas; contar el nimero de
coincidencias de los amplicones con loci genomicos individuales y comparar el nimero
de amplicones coincidentes con los loci gendémicos sobre el cromosoma a determinar con
el numero de amplicones coincidentes sobre los loci gendémicos del cromosoma de
referencia (Pag. 20, Reiv. 1), y refiere especificamente que, la cantidad de muestra de
ADN empleada en cada experimento es de 33 ng (Pag. 9, Parr. [34]).

De manera que, una persona del campo técnico interesada en desarrollar métodos
alternativos para la deteccion de aneuploidia se veria motivada a emplear bajas
cantidades de muestra de partida como las del documento D2 en un proceso como el ya
conocido en D1 vy, de esta manera, llegaria al proceso reivindicado en la solicitud sin
requerir ningun esfuerzo inventivo.
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En este punto es importante sefialar que, hasta tanto el proceso y producto reclamados
no se definan mediante todas y cada una de las caracteristicas técnicas esenciales para
su reproduccién, no sera posible correlacionar los resultados de los procesos especificos
divulgados en la descripcion y, consecuentemente no serd posible establecer algun
efecto técnico asociado a los mismos.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, serd necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

THE JOHNS HOPKINS UNIVERSITY

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017009 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/033209 15/05/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
17/05/2019 X
Solicitante

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - invencion) -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda la?20
DETECTION OF ANEUPLOID, WALDO ALGORTIHM, REFSEQ,
Palabras clave utilizadas SINES, SHORT INTERSPERSED NUCLEOTIDE ELEMENTS,
PICOGRAM
Clasificaciones utilizadas para la busqueda cip: |€12Q 1/00, C12Q 1/28, C12Q 1/60, C12Q 1/70
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o o
busqueda / N deastglrl](igljd ie Piiﬁtgcciign Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p > /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos N° de patentle/ /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
AU AU2006214800| 24/08/2006 - -
CN CN101379188 04/03/2009 - -
JP JP2014074017 24/04/2014 - - A
US2016275240( 22/01/2016 - -
USPTO
US2017327869 16/11/2017 - -
SEQ ID NO: 364
(Pag. 687, Parr. [762])
(Pag. 140, Parr. [220]);
SEQID NO: 1 (Péag. 834, Parr. [961]);
W02019067092| 04/04/2019 (70,8%) (Pag. 677, Parr. [734]) Y
1a20 (Pag. 833, Parr. [958]).
(Pag. 697, Parr. [776])
ISA (Pag. 834, Parr. [961])
EPO (Pag. 2974, Tabla 39),
ORBIT (Pag. 20, Reiv. 1),
PATBASE |WO02013148496| 03/10/2013 l1a20 (Péag. 4, Parr. [12]). Y
LENS (Pag. 20, Reiv. 10).
W02016115307| 21/07/2016 - -
Douville C., et 20/02/2018 i i
al. A
Kinde 1., et al. 18/07/2012 - -
Douvile C.. €t | 03/03/2020 . .
Google Wang, LY., | 03/01/2019 - - A
Académico
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Douville, C., Springer, S., Kinde, I., Cohen, J. D., Hruban, R. H., Lennon, A. M.,
Papadopoulos, N., Kinzler, K. W., Vogelstein, B., & Karchin, R. (2018). Detection of
aneuploidy in patients with cancer through ampilification of long interspersed
nucleotide elements (LINES). Proceedings of the National Academy of Sciences of
() Cita completa literatura no patente|tN€ United States of America, 115(8), 1871-1876.
(LNP) https://doi.org/10.1073/pnas.1717846115

) ) Kinde, I., Papadopoulos, N., Kinzler, K. W., & Vogelstein, B. (2012). FAST-SeqS: a
e i o (Fecha), Titlo dellsimple and efficient method for the detection of aneuploidy by massively parallel
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. sequencing. PloS one, 7(7), e41162. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0041162
Douville, C., Cohen, J. D., Ptak, J., Popoli, M., Schaefer, J., Silliman, N., Dobbyn, L.,
0 Schoen, R. E., Tie, J., Gibbs, P., Goggins, M., Wolfgang, C. L., Wang, T. L., Shih, I.
Apelido, A. A. (Fecha). Tiwlo dellM-, Karchin, R., Lennon, A. M., Hruban, R. H., Tomasetti, C., Bettegowda, C., Kinzler,
articulo. Nombre de la revista|K. W., ... Vogelstein, B. (2020). Assessing aneuploidy with repetitive element
Recuperado de http://XXXXXXXX. sequencing. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 117(9), 4858-4863. https://doi.org/10.1073/pnas.1910041117
Wang, LY., Rao, XQ., Luo, YQ. et al. (2019). Preimplantation genetic diagnosis and
screening (PGD/S) using a semiconductor sequencing platform. Hum Genomics 13,
1. https://doi.org/10.1186/s40246-018-0187-x

(°) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

NS h “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

weyn : ’ " referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia

del documento, por ejemplo, O.X, O,Y o bien O.A. Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

puede considerarse que impliqgue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion S . )
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (17/03/2025)
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