
THE PATENTABILITY OF BIOTECH AND

PRECISION MEDICINE INVENTIONS: SUBJECT

MATTER ELIGIBILITY OF GENE-RELATED

PATENTS, BIOMARKERS, DIAGNOSTICS AND

ALGORITHMS FOR PERSONALIZED MEDICINE

A DOCTORAL DISSERTATION SUBMITTED TO THE

DEPARTMENT OF PRIVATE LAW

OF THE FACULTY OF LAW OF UNIVERSITY OF SALAMANCA

IN PARTIAL FULFILLMENT OF THE REQUIREMENTS

FOR THE DEGREE OF

DOCTOR OF LAW & JURIDICAL SCIENCE

–SJD/LLD/PhD–

Pedro Mateo Riobo Aboy

2020





LA PATENTABILIDAD DE INVENCIONES
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12.9 Referencias del caṕıtulo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 574

13 Impacto del caso Mayo en las solicitudes de patentes

relacionadas con biotecnoloǵıa, diagnóstico y medicina de
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caso Mayo durante los últimos 6 años y qué ha pasado
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relaciones naturales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 684

15.5.3 Algoritmos e IA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 688

15.5.4 Perspectiva europea . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 695

15.5.5 Biomarcadores y productos naturales . . . . . . . . . 697

15.5.6 Respuestas individuales y métodos de diagnóstico:
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1.1 Overview

This chapter introduces the problems addressed in this doctoral dissertation

and provides an overview of subsequent chapters. The chapter starts with an

introduction to the problem domain. Next, the problems addressed as part

of this dissertation and their significance are explained. Finally, the most

significant contributions presented in this work are summarized, and an

outline of the topics covered in each of the subsequent chapters is provided.
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1.2 Introduction

While there is clarity with regards to the patent eligibility of industrial

age technology (e.g., machines, articles of manufacture, compositions of

matter), there is currently a high degree of uncertainty with regards to the

patentable subject matter eligibility of information age inventions. These

include biotech and precision medicine inventions, information processing

inventions, artificial intelligence (AI), machine learning inventions, smart

systems that rely on programmed processors implementing data science and

signal processing algorithms, and computer-implemented inventions where

the inventive activity resides on the algorithms as opposed to the hardware.

Given the complexity of the legal, policy, and economic issues involved,

the patent offices and judicial bodies on both sides of the Atlantic have

struggled to formulate a clear test for determining whether and under what

circumstances such information age inventions should be patent-eligible

subject matter or be excluded from patent protection. As an example

of the complexity underlying this question, the same hardware (e.g., a

microcontroller) can result in different and novel smart devices depending on

how it is programmed. Consequently, this universal and generic computing

machine can be transformed into other specialised machines by incorporating

application-specific information process (data science) algorithms. The

result is that the same underlying hardware can be transformed into diverse

smart devices, for example, a medical device for personalized diagnosis

and treatment that analyzes patient-specific physiologic data and uses

mathematical relationships to improve precision diagnosis, a navigation
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system, or a controller for an industrial plant. The legal difficulty lies in that

the underlying hardware is known and therefore not patentable, and all the

novelty and inventive step lies on the mathematical methods (information

processing, data science, algorithms) that when programmed on the non-

novel hardware create a new special-purpose device.

Similarly, the field of biotech is experiencing a great deal of uncertainty,

especially with regards to the subject matter eligibility of gene-related

patents. These patents often claim DNA molecules with nucleotide

sequences that correspond directly to coding regions from the genomes of

natural organism and are currently at the centre of controversy regarding

subject matter eligibility and policy issues in both the US and Europe.

In summary, recent decisions such as Myriad, Mayo, and Alice could have

substantial impact on 1) patent strategy and prosecution, 2) patent policy,

jurisprudence and examination guidance in developed jurisdictions including

US and Europe, 3) IP liquidity, and 4) investment in innovation. As an

example, the recent highly controversial Alice Corp v CLS Bank (Alice)

decision has increased the uncertainty regarding the patent subject matter

eligibility of information age inventions that rely on algorithms and advanced

mathematical methods. Similarly, the Association for Molecular Pathology

v Myriad Genetics (Myriad) and Mayo v Prometheus (Mayo) decisions

increased uncertainty for life science inventions and could significantly affect

current and future R&D effort and investment in precision/personalized

medicine and biotech in general. This high degree of uncertainty and lack of

stability surrounding patent eligibility of information age inventions could
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discourage research, investment, commercialization, and may be suboptimal

for the overall innovation ecosystem in key areas such as precision medicine.

The future of precision medicine depends on the intellectual property

frameworks that apply to its various forms.

1.3 Thesis/Dissertation Hypotheses

The working hypotheses of this doctoral thesis/dissertation are:

1. the Myriad, Mayo, and Alice decisions have had a substantial impact

on legal patent practice and strategy (likely the most significant impact

since 1952) affecting primarily information age innovation based on

biotechnological and computer-related inventions (i.e., the building

blocks of precision/personalized medicine innovation);

2. despite the general lack of consensus among leading legal scholars

and practitioners regarding the implications of these decisions for the

future of precision medicine, their impact can be rigorously analyzed

and quantified by conducting evidence-based (empirical) legal studies

aimed at understanding the impact of these decisions at three levels

of analysis: 1) broad level impacts, 2) claim level impacts, and 3)

prosecution level impacts;

3. there is a high degree of uncertainty in the current patent law involving

subject matter eligibility of information age inventions (biotech and

computer-related), and this uncertainly is detrimental to stakeholders

on both sides of the legal and policy arguments regarding the
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patentability of these inventions, especially in the context of precision

medicine;

4. despite the apparent differences, there is a high degree of convergence

between the US and European jurisprudence regarding the patentabil-

ity of biotech and computer-related inventions affecting precision

medicine, including biomarkers, medical relationships/correlations,

and algorithms/AI-enabled devices;

CHAPTER 1. INTRODUCTION



1.4. OBJECTIVES Page 42

1.4 Dissertation Objectives

The overall goal of this research is 1) to examine the impact of three seminal

international cases (Myriad, Mayo, and Alice) by developing evidence-

based (empirical) IP studies designed to understand the effect of these

decisions at various levels of analysis, and 2) to conduct a comparative legal

analysis across developed jurisdictions (US and Europe) on the patentability

of information age inventions affecting precision medicine (biotech and

computer-related inventions). These evidence-based IP studies include three

levels of analysis:

• Broad-level impact analysis (before & after patent landscape effects)

• Claim-level impact analysis (before & after claims, claim scope, claim

strategies, claim formulations)

• Prosecution-level analysis (before & after prosecution timelines, pros-

ecutions strategies, effects on different types of entities)

The results of these three level of analysis are also the basis of “wide-

impact studies” designed to understand the side effects, ripple effects,

and unexpected consequences of legal, regulatory, or examination guidance

changes.

The primary objective of this doctoral thesis/dissertation is to report

the results of evidence-based studies aimed at analyzing the impact and

effect of these seminal decisions and offer empirical evidence to on-going

legal debates about the significance of these cases on the changing patent

landscape involving precision/personalized medicine inventions, including
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patents claiming 1) nucleic acids, 2) nature-based products, 3) biomarkers,

4) medical correlations and relationships, and 5) algorithms, AI and big

data techniques. A secondary objective is to illustrate how these empirical

methodologies can be applied to conduct evidence-based legal IP research

and study the impact of other legal decisions affecting the criteria for

patentability for biomedical innovation or other emerging information age

fields.

In summary, the fundamental aim of this research is to conduct an in-depth

legal analysis of key US Supreme Court decisions affecting biotech (Myriad

and Mayo) and computer implemented inventions (Alice), as well as the

corresponding European patent law in order to:

1. better understand the legal impact of these decisions across both sides

of the Atlantic;

2. report the results of evidence-based studies aimed at analyzing the

impact and effect of these seminal decisions;

3. offer empirical evidence to on-going legal debates about the significance

of these cases on the changing landscape of patents claiming 1) nucleic

acids, 2) nature-based products, 3) biomarkers, 4) medical correlations

and relationships, and 4) algorithms, AI and big data techniques; and

4. compare the patent law jurisprudence and examine the degree of con-

vergence/divergence with regards to substantive patent law between

US and EPC signatory jurisdictions for information age inventions af-

fecting the emerging field of precision medicine (biotech and computer-

related).
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1.5 Research Methodology

1.5.1 Research Methodology

The research methodology employed to address the overarching research

questions stated above includes:

1. conducting an in-depth analysis of the primary sources (legislation,

regulation, examination guidance) affecting information age inventions

and a literature review of current state of research surrounding biotech

and computer-implemented inventions in the context of precision

medicine,

2. conducting a broad-level study to empirically analyze Myriad ’s impact

on gene-related patents,

3. conducting a claim-level study to empirically analyze Myriad ’s Impact

on patent subject-matter eligibility & claim drafting strategies for

DNA-based product inventions,

4. conducting a prosecution-level and wider-effects study to empirically

analyze Myriad ’s impact on patent subject-matter eligibility beyond

isolated DNA inventions,

5. conducting a claim- and prosecution-level study to empirically analyze

Mayo’s impact on patent applications related to biotech, diagnostics,

and personalized medicine,

6. analyzing the joint impact of Alice, Myriad, Mayo and the subsequent

emerging patent case law in the US and Europe on precision medicine

using a comparative law perspective.
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In the case of the empirical studies, it is useful to categorize them as 1)

broad-level studies designed to answer questions regarding the large effects

of these decisions on patenting activity, 2) claim-level studies designed to

address questions regarding how claim practice and strategy changes (and

associated scope of protection and business models), and 3) prosecution-level

analysis designed to answer questions about the prosecution strategies and

effects. In summary, this doctoral thesis includes three types of empirical

methodologies aimed at analyzing the impact of legal decisions on patent

subject-matter eligibility at three different levels of analysis:

• Broad-level impact analysis (before & after patent landscape effects)

• Claim-level impact analysis(before & after claims, claim scope, claim

strategies, claim formulations)

• Prosecution-level analysis (before & after prosecution timelines, pros-

ecutions strategies, effects ob types of entity)

Given the subject-matter of this research, namely, legal scholarship including

empirical analysis of pre-grant and post-grant patent data, there are

no IRB, bioethics, biosecurity, or informed consent requirements. Each

chapter in the dissertation includes a section and appendix to provide

methodological details regarding the particular study, including inclusion

criteria, search algorithms, databases used, statistical techniques, and

visualization techniques.
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1.5.2 Research Questions

As previously stated, the overall goal of this research is 1) to examine the

impact of three seminal international cases (Myriad, Mayo, and Alice) by

developing evidence-based (empirical) IP studies designed to understand

the impact of these decisions, and 2) to conduct a comparative legal

analysis across developed jurisdictions (US and Europe) on the patentability

of information age inventions affecting precision medicine (biotech and

computer-related inventions). In particularly, this requires designing and

conducting studies aimed at answering the following research questions

where there is controversy and a lack of consensus among leading legal

scholars and patent practitioners:

1. Did Myriad result in a reduction of gene-related patents in general

(i.e., beyond isolated DNA patents)?

2. What were the trends in “isolated gene patent activity” in the last 20

years?

3. Are there any indications that the patent system was already ‘self

correcting’ prior to Myriad?

4. Does the patent data tell us anything about what we might expect if

the US Supreme Court had reached the opposite decision in Myriad?

5. After Myriad what makes a gene patent claim ‘markedly different’

from nature?

6. Has it been easy for patent attorneys to ‘draft around’ Myriad?
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7. What proportion of human gene-related patent applications published

during the 3-year period preceding Myriad contain an isolated nucleic

acid product claim (i.e., a claim similar to the isolated gDNA claim in

contention in Myriad)?

8. What proportion of these applications (with at least one isolated

nucleic acid product claim) matured into a granted patent?

9. How were simple isolated nucleic acid claims that received a Myriad -

based rejection amended to become patent eligible subject matter

before the USPTO?

10. To what extent has the Myriad decision affected patent eligibility of

subject-matter beyond naturally-occurring DNA?

11. What impact has Myriad had on the prosecution of such patents?

12. How many applications have received Mayo-based rejections over the

last 6 years, and what has been the fate of these applications –were

they eventually allowed, allowed with amendments, abandoned or still

pending?

13. What is the expected prosecution timeline of patent applications

receiving a Mayo-based rejection?

14. How has the prevalence of 35 USC 101 subject-matter eligibility

rejections changed over the six years since Mayo? for example, has the

prevalence of USPTO Mayo-based rejections reduced with the passage

of time, signaling that legal uncertainty surrounding the Mayo decision

is declining?
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15. To what extent have legal arguments and claim amendments based

on Vanda been effective in overcoming 35 USC 101 Mayo-based

rejections?

16. How are applicants transforming diagnostic patent claims into method

of treatment claims to overcome Mayo-based subject matter eligibility

rejections?

17. What is the joint Impact of Myriad, Mayo, Alice and the subsequent

emerging patent case law in the US and Europe on precision medicine?

18. How do the US and European patent law compare on the key tenets

of subject-matter eligibility for biomarkers, medical relationships, and

algorithms/AI-based information age inventions?
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1.6 Summary of Contributions

The list below outlines the major contributions developed as part of this

work:

• Development of methodologies to conduct evidence-based legal (IP)

studies on patent subject-matter eligibility at the broad- (landscape),

claim-, and prosecution-levels of analysis.

• Design, development, and implementation of a landscape-level legal

study aimed at analyzing and understanding “Myriad’s General

Impact on Gene-Related Patents.”

• Design, development, and implementation of a claim-level legal study

aimed at analyzing and understanding “Myriad ’s Impact on Patent

Subject-Matter Eligibility & Claim Drafting Strategies for DNA-based

Product Inventions.”

• Design, development, and implementation of a prosecution-level legal

study aimed at analyzing and understanding “Myriad ’s Impact on

Patent Subject-Matter Eligibility Beyond Isolated DNA Inventions.”

• Design, development, and implementation of a claim- and prosecution-

level legal study aimed at analyzing and understanding “Mayo’s

Impact on Patents Applications Related to Biotech, Diagnostics, and

Personalized Medicine.”

• Design, development, and implementation of a claim- and prosecution-

level legal study aimed at analyzing and understanding “Vanda’s
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Impact on Patents Applications Related to Methods of Detection,

Diagnostics, and Methods of Treatment.”

• Conduct a US and Europe comparative law study designed to analyze

the “Joint Impact of Myriad, Mayo, Alice and the Emerging Patent

Case Law in the US and Europe on Precision Medicine.”

• Publication of the findings of the above studies as “Feature Patent

Articles” in Nature Biotechnology (the top-ranked journal in the field

of biotechnology and one of the top journals in impact factor across all

disciplines)1 to ensure dissemination of the results and contribute to

the on-going legal debates surrounding these decisions with empirical

evidence.

1A Patent Article is one of the Nature Biotechnology Article Content Types. According
to NBT, a Patent Article “offers Nature Biotechnology’s readership an expert insight and
analysis of the legal issues that pertain to biotechnology, including patenting, licensing,
and technology transfer. Written by specialists in the field, patent articles are an
informative guide to the legal aspects of biotechnology research and industry.”
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1.7 Dissertation Outline

This dissertation is structured in nine chapters and one appendix:

• Chapter 1 introduces the doctoral thesis/dissertation and the research

questions. This chapter introduces each of the problems addressed as

part of this work and briefly describes their relevance. It also provides

an outline of the doctoral dissertation.

• Chapter 2 presents the results and discussion of a broad-level landscape

study designed to analyze “Myriad’s General Impact on Gene-Related

Patents.”

• Chapter 3 presents the results and discussion of a claim-level study

designed to analyze “Myriad ’s Impact on Patent Subject-Matter

Eligibility & Claim Drafting Strategies for DNA-based Product In-

ventions.”

• Chapter 4 presents the results and discussion of a prosecution-level

study designed to analyze “Myriad ’s Impact on Patent Subject-Matter

Eligibility Beyond Isolated DNA Inventions.”

• Chapter 5 presents the results and discussion of a claim- and prosecution-

level study designed to analyze “Mayo’s Impact on Patents Applica-

tions Related to Biotech, Diagnostics, and Personalized Medicine.”

• Chapter 6 presents the results and discussion of a claim- and prosecution-

level study designed to analyze “Vanda’s Impact on Patents Applica-

tions Related to Methods of Diagnosis and Methods of Treatment.”
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• Chapter 7 presents a US and Europe comparative law study designed

to analyze the “Alice’s Impact on Precision Medicine Inventions and

Compare the Emerging Patent Case Law in the US and Europe on

Precision Medicine.”

• Additionally, an appendix has been included in this dissertation.

The first part of appendix contains an Extended Summary of the

dissertation in Spanish. The second appendix section details a list

of publications derived from this work.

• The last section provides a comprehensive list of references cited

throughout the document.
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8.1 Overview

This chapter presents a summary of the dissertation, highlighting the major

contributions of this work. Additionally, the chapter includes a section on

future research directions, and provides overall concluding remarks for this

work.
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8.2 Dissertation Summary & Contributions

This dissertation is structured in seven chapters and one appendix. The first

chapter introduces the problems addressed in the dissertation and provided

an overview of subsequent chapters. Additionally, it included an explanation

of the problem domain. Next, the problems addressed as part of this

dissertation and their significance are explained. Finally, the most significant

contributions presented in this work are summarized, and an outline of the

topics covered in each of the subsequent chapters is provided.

Chapters 1 to 3 focus on the impact of Myriad at three levels of analysis:

broad-level (landscape of gene-related patents), claim-level (how are the

claims changing), and prosecution-level and wider impacts.

The first contribution of this dissertation is presented in Chapter 2. This

chapter introduces the current controversies and debates surrounding the

potential broad-level impacts of the Myriad -decision, the key research

questions that have not been addressed by other scholars (e.g., What

has been Myriad’s broad level impact? Are there any side effects of the

decision?) Additionally, the methodology for an empirical study, as well

as the results and discussion of a broad-level landscape study designed to

analyze “Myriad’s General Impact on Gene-Related Patents” (published in

Nature Biotechnology as a Feature Patent Article). A secondary contribution

of Chapter 2 is the illustration of a methodology for broad-level impact

studies of patent decisions.

CHAPTER 8. CONCLUSIONS



8.2. DISSERTATION SUMMARY & CONTRIBUTIONS Page 363

The second significant contribution of this dissertation is presented in Chap-

ter 3. As in the previous chapter, Chapter 3 introduces the controversies

and expert debates surrounding the claim-level impacts of the Myriad -

decision, the associated research questions that have not been addressed

by other scholars (e.g., What makes a DNA claim ‘markedly different’ from

nature? Is it easy to ‘draft around Myriad’?), a corresponding evidence-

based methodology for an empirical study, and the results and discussion of

a claim-level study designed to analyze “Myriad ’s Impact on Patent Subject-

Matter Eligibility & Claim Drafting Strategies for DNA-based Product

Inventions” (published in Nature Biotechnology as a Feature Patent Article).

A secondary contribution of Chapter 3 is the illustration of an empirical

methodology for claim-level impact studies of patent decisions.

The third contribution of this dissertation is presented in Chapter 4. This

chapter introduces the scholarly and practitioner legal debates surrounding

the potential broad-level impacts of the Myriad -decision, a fundamental

research question that have not been addressed by other legal scholars

related to prosecution impact and the scope of application of the decision

(e.g., Has the Myriad decision been applied narrowly in a ‘surgical strike’

manner or broadly at the USPTO?), a methodology for an empirical study

to address this research question, and a prosecution-level study designed

to analyze “Myriad ’s Impact on Patent Subject-Matter Eligibility Beyond

Isolated DNA Inventions” (published in Nature Biotechnology as a Feature

Patent Article). A secondary contribution of Chapter 4 is the illustration

of a methodology for prosecution-level impact studies of patent decisions.

Additionally, it provides an example of how to conduct “wider-impact”
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studies.

Whereas Chapters 1 to 3 focus on the impact of Myriad at three levels of

analysis, Chapter 4 focuses on the impact of Mayo on biotech, diagnostics,

and precision medicine related patents. Subsequently, Chapter 5 presents

the fourth main contribution of this dissertation. Following the structure of

previous chapters, Chapter 5 introduces the various controversies and legal

debates surrounding the potential impacts of the Mayo-decision (on biotech,

diagnostics, and personalized medicine patent prosecution), the key research

questions that have not been addressed by other scholars, the methodology

for an empirical study to answer these questions, and a prosecution-

level study designed to analyze “Mayo’s Impact on Patent Subject-Matter

Eligibility of Biotechnology” (published in Nature Biotechnology as a Feature

Patent Article). This is followed by a study to analyze the impact of the

Vanda decision on the patentability of methods of treatment and methods

of diagnosis (under review by Nature Biotechnology).

The sixth contribution is presented in Chapter 6 which includes a US and

Europe comparative law study designed to analyze the “Joint Impact of

Alice and the Emerging Patent Case Law in the US and Europe on Precision

Medicine” (published in Nature Biotechnology as a Patent Article).

Additionally, an Appendix has been included, which contains an Extended

Summary of the dissertation in Spanish.
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8.3 Future Directions

In this section we outline future research directions related to this work:

• Studying the impact of Myriad on inventions with claims directed to

pharmaceutical compounds.

• Studying the proportion of claim amendments that follow the typology

of eligible claims presented in Chapter 3 since the publication of the

article and their success rate in overcoming the 35 USC §101 rejections

of record.

• Studying the impact of Mayo at the claim-level by replicating the

Myriad study in Chapter 3 to design a typology of claim amendments

that transform rejected claims under Mayo into patent subject-matter

eligible claims.

• Studying the impact of Vanda at the claim-level to analyze the extent

to which the Vanda claim formulation directed to methods of treatment

is being used to amend diagnostics claims rejected under Mayo in order

to advance prosecution to allowance under Step 2A of the Mayo/Alice

test.

• Studying the impact of Alice empirically using the methodologies

employed for Myriad and Mayo.

• Studying the claim formulations, amendments, arguments, prosecution

history, and allowance rates of patent applications filed before the

USPTO and EPO with the same priority date and directed to the
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same invention in order to empirically compare the degree convergence

of corresponding patent practice across jurisdictions.
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8.4 Concluding Remarks

This dissertation addressed the problem of 1) examining the impact of

three seminal international cases (Myriad, Mayo, and Alice, and follow-on

case law) by developing evidence-based (empirical) IP studies designed to

understand the impact of these decisions, and 2) conducting a comparative

legal analysis across developed jurisdictions (US and Europe) on the

patentability of information age inventions affecting precision medicine

(biotech and computer-related inventions). These evidence-based IP studies

include empirical legal methodologies at three levels of analysis: 1) broad-

level impact analysis (before & after patent landscape effects), 2) claim-level

impact analysis (before & after claims, claim scope, claim strategies, claim

formulations), and 3) prosecution-level analysis (before & after prosecution

timelines, prosecutions strategies, effects on types of entity).

This doctoral thesis/dissertation presents the results of evidence-based

studies aimed at analyzing the impact and effect of these seminal de-

cisions and offer empirical evidence to on-going legal debates about the

significance of these cases on the changing patent landscape involving

precision/personalized medicine inventions, including patents claiming 1)

nucleic acids, 2) nature-based products, 3) biomarkers, 4) medical corre-

lations and relationships, and 5) algorithms, AI and big data techniques.

Additionally, it presents a comparative legal study of the US and European

jurisdictions (EPC) considering the joint impact of the Myriad, Mayo,

and Alice decisions (and subsequent case law and USPTO Examination

Guidance) and the corresponding cases decided in Europe (as well as EPO
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Examination Guidance).

In summary, this doctoral thesis/dissertation provides an in-depth legal

analysis of key US Supreme Court decisions affecting biotech (Myriad

and Mayo) and computer implemented and information process inventions

(Alice) in the context of precision medicine, as well as the corresponding

European legal frameworks. The results of the evidence-based/empirical

(Chapter 2-6) and comparative IP law studies (Chapter 7) represent a

contribution designed to:

1. better understand the legal impact of these decisions across both sides

of the Atlantic

2. report the results of evidence-based studies aimed at analyzing the

impact and effect of these seminal decisions;

3. offer empirical evidence to on-going legal debates about the significance

of these cases on the changing landscape of precision medicine-

related patents claiming 1) nucleic acids, 2) nature-based products,

3) biomarkers, 4) medical correlations and relationships, and 5)

algorithms, AI and big data techniques; and

4. compare the patent law jurisprudence and potential of substantive

patent law degree of convergence/divergence between US and EPC

signatory jurisdictions for information age inventions affecting the

emerging field of precision medicine (biotech and computer-related).

In particular, this work addresses 20 outstanding research questions where

there is controversy and a lack of consensus among leading legal scholars

CHAPTER 8. CONCLUSIONS



8.4. CONCLUDING REMARKS Page 369

and patent practitioners. These include:

1. Did Myriad result in a reduction of gene-related patents in general

(i.e., beyond isolated DNA patents)? No. The results of this study

indicate that the Myriad decision did not result in a reduction of gene-

related patenting activity (See Section 2.4 and Fig. 2.1 and Fig. 2.2.

Except for isolated gDNA, general gene-related patents continue to be

issued in increasing numbers. Gene-related patents including seq. ids

in the claims continue to increase post-Myriad.

2. What were the trends in “isolated gene patent activity” in the last 20

years? There is a reduction in “isolated gene patent activity”, but this

reduction trend precedes the Myriad decision. The downward slope

has been constant since 2010 and peaked back in 2001. Our results

indicate a significant drop in gene-related patents 3 years after Myriad

containing the terms “isolated”, “purified”, and “natural” in any of

the claims. These findings are consistent with a significant impact of

Myriad with respect to issued patents which include claims directed

to isolated gDNA. Given the crisp and decisive Court decision on this

narrow legal issue, it is clear that patentees are avoiding, amending

(or canceling) claims directed to isolated genes. It is common to find

instances of US patent applications filed before the Myriad decision

which originally contained isolated gene claims which matured into US

granted patents with amended claims directed to methods and non-

natural genetic constructs. (i.e., the Myriad -type claims are amended

or canceled to advance prosecution). This is generally possible as long

as the patent specification contains sufficient support for the amended
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claims to comply with the requirements of 35 USC 112 with respect to

written description, enablement, and best mode. Nevertheless, such

amendment is more than just a draftsperson’s exercise because 1) an

isolated gene patent cannot be transformed into eligible subject matter

by claim drafting techniques22, and 2) even if the isolated gene were to

be included as part of an otherwise subject-matter eligible claim, the

step of isolation or purification is not sufficient to satisfy the novelty23

or non-obviousness24 requirements. Additionally, the combination and

joint-effect of Myriad, Mayo25, and Alice26 make it substantially more

challenging to transform ineligible claims directed to isolated genes,

natural products, laws of nature, or abstract ideas into subject-matter

eligible claims. Our results show a downward slope in gene-related

patents containing the keyword “isolated” within 3 words of “DNA”

in the patent claims has been roughly constant since 2010 and peaked

back in 2001 (Fig. 2.3(b)).

3. Are there any indications that the patent system was already “self

correcting” prior to Myriad? Yes. There is strong evidence of

“self-correction.” The legal standards of novelty & especially non-

obviousness (inventive step) had already been preventing further

isolated gene patents from being issued. Figure 2.4 shows the USPTO

and EPO priority dates of patents containing claims directed to

isolated DNA. These results show that patent activity peaked years

before the Myriad decision indicating that the patent system has

already addressing the patentability of these inventions on the basis

of novelty and non-obviousness (inventiveness). It is important to

note that despite the fact that the law has not changed in Europe
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and isolated DNA claims continue to be eligible, there is a substantial

decrease on the number of isolated DNA patents granted. Further

comparative analysis is included on the US & Europe comparative law

analysis for precision medicine.

4. Does the patent data tell us anything about what we may expect is

the US Supreme Court had reached the opposite decision in Myriad?

Are there any side-effects? Our results show that even if Myriad

had reached the opposite decision (and isolated gDNA patents were

eligible subject matter), it is likely that very few of such patents

would be granted at this time since new patent filings (unless claiming

priority back to the early 2000s) would not satisfy the non-obviousness

requirement for patentability. This effect is also partially seen in Fig.

2.4, where the reduction trend in isolated DNA patents precedes the

Myriad decision. In fact, Fig. 2.4 shows that the downward slope in

gene-related patents containing the keyword “isolated” within 3 words

of “DNA” in the patent claims has been roughly constant since 2010

and peaked back in 2001. The results of this dissertation indicate that

the legal standard of non-obviousness, as opposed to subject-matter

eligibility continues to be the main determinant of patent prosecution

strategies. The relative importance of subject matter eligibility versus

non-obviousness may be studied by comparing filing, publication, and

the corresponding priority dates of the patent applications and issued

patents. Since patent applicants need to sacrifice valuable patent term

in order to claim the priority benefits, the only sound rationale to keep

claiming early priority dates is to satisfy the increasingly high-bar of

patentability due to the large amount of prior-art now available.
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Our results of assignees obtaining gene-related patents (Fig. 2.3)

indicate a significant shift in the ratio of small-entities vs. large entities

owning US gene-related patents. The proportion of patents owned by

small entities dropped dramatically after Myriad. This was unexpected

and could be a negative side-effect of the decision. It is potentially

highly significant, as small entities are important sources of biotech

innovation27,28.

The fact that US law does not allow isolated gene patents, whereas

European countries do (pursuant to the European Biotech Directive

98/44/EC and the European Patent Convention 2000) has led some

commentators to caution that this fundamental asymmetry of subject-

matter eligibility involving isolated gene patents could place the

US at a competitive disadvantage30. However, the results of this

doctoral research already reveal that the priority dates for these

granted patents peaked in 1999 and 2003 for the USPTO and EPO,

respectively. This indicates that much of the post-Myriad/Mayo

patenting activity (2012-2015) is due to research efforts, investments,

and patent filings made long before these cases were decided, where the

original patent claims are being amended in newly filed continuation

patent applications claiming the priority rights to earlier co-pending

applications where there is sufficient support in the originally-filed

specifications to allow for the necessary claim amendments to overcome

both subject-matter eligibility rejections raised by Mayo/Myriad, as

well as novelty and non-obviousness rejections based on the higher bar

due to the ever-increasing prior-art. Consequently, early entrants with
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strong patent portfolios which have the ability to claim early priority

dates in their continuation applications -and that have the resources

to engage in lengthy US patent prosecutions to perfect their patent

rights- are best positioned to navigate and benefit from this highly

uncertain legal environment affecting patent rights. Since the patent

term is measured from the priority date claimed, as opposed to the

filing date, many of these newly granted patents will have significantly

reduced patent terms and will enter the public domain in 5-10 years,

as opposed to 20 years.

5. After Myriad what makes a gene patent claim ‘markedly different’ from

nature? We created a typology to classify the amendments that, after

Myriad, successfully transformed a simple isolated nucleic acid product

claim into a patent-eligible claim. Aside from cancelling the isolated

nucleic acid claims (n=183), the typology reveals that applicants are

typically employing one of eight prosecution strategies: 1) amending

to cDNA; 2) amending to nucleic acids with non-naturally occurring

sequence variations; 3)amending to nucleic acids recombinantly linked

with heterologous sequences; 4) amending to labelled nucleic acids;

5) amending to a nucleic acid in a vector; 6) amending to a nucleic

acid recombined with a non-specific regulatory sequence; 7) amending

with a Type-2 change and a negative-claim clause; and 8) amending

to a short nucleic acid (so short that it does not naturally occur).

The Supplementary Information provides definitions for each of these

strategies and details the amendments made in each of the 21 cases,

including some of the arguments made by Applicants and Examiners.

This Information also records three applications that received a
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Myriad -based rejection and, as a result, the Applicants cancelled the

claims.

The most common way to amend and overcome a Myriad -based

rejection was to claim cDNA, which occurred in seven of these 21

instances. As described below, although some of these eight strategies

may appear obvious in hindsight, the concrete examples provide

additional guidance on what degree of difference satisfies the USPTO

that an isolated nucleic acid product claim is markedly different from

those in nature.

6. Has it been easy for patent attorneys to ‘draft around’ Myriad? Our

results indicate that in the years immediately after Myriad there

has been much less amending activity than some commentators had

expected. In over 79.2% of M1a cases the simple isolated nucleic acid

product claims were canceled. Claim amendments were attempted

and successful in less than 18.6% of the cases. We found only 21

(3.2% of the M1a) instances of successful amendments after receiving

an explicit Myriad rejection. Furthermore, in none of these cases

involving successful amendments, is the scope (breadth) of the granted

claims equivalent to the original scope.

When we commenced this study we expected to see more amending

activity to overcome Myriad rejections; we did not expect so many

cancellation of entire patents nor so many canceled claims which

excised a nucleic acid claim without any attempt to amend the claim to
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closely related subject-matter eligible claims. There were potentially

many reasons for the large proportion of discontinued isolated nucleic

acid product claims. Undoubtedly one reason was the view that such

claims were ineligible and difficult to draft around after Myriad. No

guidelines were initially issued, and even then detailed information for

addressing Myriad -based rejections in relation to isolated nucleic acids

was unavailable. There were also reasons other than patent eligibility,

for example, concerns about novelty, obviousness or unity of invention.

Another explanation is that such claims are simply not as valuable as

they were once perceived to be and are suffering a ‘Darwinian fate’.26

It is important to note that canceled Myriad -type claims could, in

some cases, be resurrected and amended in future, claiming the original

priority date; for example as a divisional, continuation or continuation-

in-part patent application. So it may be that some applicants that

discontinued Myriad -type claims are waiting to learn more about

successful claim-drafting practices before trying to prosecute or amend

contentious Myriad -type claims. The typology, information and

concrete examples in this study of what works and doesn’t work is

the sort of information that patent practitioners may find helpful. In

particular, the file wrappers disclose important nuances that applicants

have only learnt through trial and error.

For example, in one of the 21 applications to receive a Myriad -

based rejection, the applicant attempted to overcome the rejection by

claiming an “isolated polydexoyriboneculeotide that, when transcribed
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and translated, yields a polypeptide [that exists in nature]”. However,

the examiner maintained the rejection and suggested that the claim

be amended to cDNA instead; the applicant accepted this amendment

(Case No.1, Supplementary Information). In another application that

received a Myriad -based rejection, the applicant amended a Myriad -

type claim to ‘synthetic DNA’; however, the examiner maintained the

rejection because the claim still included a sequence that existed in

nature despite being made in a synthetic, unnatural way (Case No.7,

Supplementary Information). In yet another example, an examiner

rejected a claim limited to ‘designer’ nucleic acids because it was

not clear how the nucleic acids differed from those in nature. The

examiner in this case even said that it is common for experts in

the field to “describe natural processes of evolution as examples

of engineering or design”. The applicant eventually overcame the

rejection by claiming specific, non-naturally occurring sequences (Case

No.11, Supplementary Information).

Based on these results, we can conclude that, to date, applicants have

not found techniques to draft-around Myriad to obtain claims of equal

breadth to isolated nucleic acid claims. However, some applicants have

been able to amend ineligible isolated nucleic acid claims so that the

resulting subject-mater eligible claims lie close to the boundary stated

in Myriad between ineligible and eligible subject matter. Also we

cannot go so far as to say that drafting around Myriad to achieve equal

breadth is impossible: successful strategies might be found in claims

that were, for example, amended for reasons unrelated to subject
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matter, or that occurred before examination on the merits.

In the immediate aftermath of the Myriad ruling, it may turn out

that applicants have avoided trying to draft around Myriad (preferring

instead to cancel the claims) because there is not enough of a business

case to warrant this effort. Or it may turn out that applicants have

delayed doing so due to current legal uncertainty. This will be clearer

in a few years when we can see if a significant number of the canceled

Myriad -type claims are resurrected as continuations or divisionals, and

successfully amended at that point in time.

7. What proportion of human gene-related patent applications published

during the 3-year period preceding Myriad contain an isolated nucleic

acid product claim (i.e., a claim similar to the isolated gDNA claim

in contention in Myriad)?; (Answered in Chapter 4) We found 653

applications with at least one simple isolated genomic nucleic acid

product claim. This constitutes approximately 50% of the 1292

human gene-related applications found by our S1 search algorithm

(See Chapter 3, Table 1).

8. What proportion of these applications (with at least one isolated

nucleic acid product claim) matured into a granted patent? This

question was directed to finding out the proportion of the 653 gene

patent applications that were eventually granted. In other words how

many of these patent applications ‘made it’ notwithstanding Myriad?

Our results show that 313 (47.9%) applications were eventually granted

(M1aG), 311 (47.6%) were wholly rejected/abandoned (M1aR) (mean-
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ing all claims discontinued), and 29 (4.4%) were, ats of January 2017,

pending (M1aP).

9. How were simple isolated nucleic acid claims that received a Myriad -

based rejection amended to become patent eligible subject matter

before the USPTO? In this study we examine the M1aG subset

(n=313) above. The objective was to see how these patents had

managed to survive the Myriad ruling. Of these, 183 applications

(58.5%) advanced prosecution to allowance by surrendering (i.e.,

canceling) all simple isolated nucleic acid products claims (M1aGC).

These patents, when finally granted, no longer contained any of

the isolated nucleic acid claims which had been published prior to

the Myriad decision. The M1aGC cohort, taken together with the

M1aR applications (where the simple isolated nucleic acid claims were

abandoned or rejected along with every other claim), reveal that a very

large proportion of Myriad -type claims filed in the three years before

Myriad were not taken forward by applicants (79.2% of the 653 in

the M1a subset). We found only 14 (4.5%) applications were granted

without substantive amendments to the originally published isolated

nucleic acid claims (M1aGU). Significantly, all but one of these were

examined on the merits before the Myriad decision. Some of these

claims are now at risk of invalidation in light of Myriad, but some

of these claims may still be valid if they are limited to nucleic acids

that do not exist in nature. In any event, the M1aGU subset is small,

constituting approximately 1% of the 1292 applications identified in

our S1 search algorithm.
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Our results show that the USPTO implemented the Myriad ruling

swiftly. We found examples where patent applications had received

Notices of Allowance in the three months preceding the Myriad ruling

(i.e., examination on the merits had concluded) but were stopped from

issuance and prosecution reopened with a Myriad -based rejection (e.g.,

Cases No.7 and No.24, Supplementary Information). In general, our

results also indicate the USPTO Examiners are interpreting Myriad

and USPTO Examination Guidance literally and narrowly; though

it is still debatable whether they are giving effect to the Supreme

Court’s statement that differences should be ‘marked.’ For example,

does limiting the claim to a single “molecule that includes a nucleic

acid and a fluorescent label” really constitute a ‘marked difference’

from Nature?

We also found that Examiners are conservative in their use of discretion

and do not tend to grant allowances based on claim language that

deviates from the specific examples provided in the Examination Guid-

ance. The strict attitude is reinforced by the USPTO’s current practice

of not granting patents on isolated naturally-occurring polypeptides

(Case No.12 Supplementary Information). Although the position

against eligibility is conservative overall, there seems to be inter-

examiner variability. For example, an oligonucleotide that did not

differ to sequences in nature was granted (Case No.21, Supplementary

Information), yet a claim to a pair of primers was rejected (Case No.23,

Supplementary Information).
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The conservative approach of USPTO Examiners probably results in

longer prosecution-times and in some cases patent applicants may

be surrendering more patent protection scope than needed in order

to satisfy the Examiners with regards to 35 USC 101 requirements

(depending on one’s view of the requirement for a ‘marked difference’

rather than a mere ‘difference’ from naturally occurring nucleic

acid). If so, a potential positive side effect is that granted patents

are more likely to withstand a validity challenge, should one be

made via the courts at a future time. On balance it is unclear

whether the conservative approach is beneficial. The longer patent

prosecution times could disproportionately affect startups and small

firms. They may not have the resources for engaging in this type

of complex prosecutions involving multiple rounds of examination

and RCEs (Requests for Continued Examination), unlike larger firms

with more resources. We found some preliminary evidence of such

disproportionate effect in our previous empirical study14. Strong,

reliable patents are typically important for businesses which need

1) to attract investment in a risky R&D environment, and 2) firm

growth during the term of the patent (ie., 20 years from the filing

date). But strong, reliable patents are particularly important for

SMEs. These firms are important providers of disruptive innovation

(e.g., new ventures; substitute and new entrant products), which often

require a period of market protection to challenge incumbents. In

contrast, larger firms tend to dominate continuous improvement (or

sustained-innovation) and can rely more on existing capital, marketing,

brand recognition, R&D budgets, and existing distribution channels
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for competitive advantage.

10. To what extent has the Myriad decision affected patent eligibility of

subject-matter beyond naturally-occurring DNA? Our results (Fig.

4.1) show that a) 85% of the Myriad-based rejections in our sample

were directed to non-isolated DNA patent claims, and b) upon

receiving a Myriad rejection directed to these claims, applicants

advanced prosecution by either amending (71%), cancelling (27%)

or providing legal and scientific/technical argument (2%) for these

claims. The subject matter that examiners have rejected beyond

isolated gDNA is quite diverse. It includes other types of nucleotide-

based inventions, such as RNA (Case 4), DNA arrays (Case 5), DNA-

based kits, and DNA created after inbreeding (Case 10). It also goes

beyond nucleotide-based inventions., including: peptides (Case 1),

proteins (Case 2), antibodies (Case 11), cells (Case 12), pharmaceutical

compositions (Case 4) and methods of various types (Case 15). All

these illustrative cases are located in Supplementary Data.

From the above results, several interesting points emerge which provide

a better understanding of the extent to which Myriad is affecting

patent applications other than gDNA.

Although the Supreme Court justices made several statements that led

prominent commentators to think Myriad would have a narrow impact

on “genes and the information they encode,”1 empirical evidence shows

that at least 6,785 patent applications have been affected by a Myriad
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rejection in 5 years. Furthermore, our results indicate that 85%

of these affected applications pertain to subject matter other than

naturally-occuring DNA.

Most Myriad citations are Examiner initiated (70%), and it is not the

case that Examiners are simply citing Myriad as one case amongst a

string of cases that have reformulated the law of patent eligibility (eg

Alice, Mayo, etc). Indeed our results show that in 60% of cases Myriad

is employed as the central, and often sole, reference to justify the 35

USC 101 rejection. This indicates that the impact of Myriad on cases

other than DNA is not mundane, as predicted by some commentators.

It is also important to note that our results indicate that a Myriad

rejection does not sound a “death knell” for a patent application.

Excluding pending applications, we found that 48.5% ultimately

received a Notice of Allowance.

That said, successful prosecution of a patent which receives a Myriad

citation often appears to require extra time and money. For instance

in approximately 45.6% of cases, patent applicants file a RCE and go

through an extra round of patent examination. Furthermore, 13.7% go

through at least an extra 2 rounds of patent examination with all the

time and costs that entails before a Notice of Allowance is issued. This

is a high frequency of patent applications to be going through RCEs, as

can be seen from a comparison with the latest USPTO statistics which
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found 18% of patent applications filed 1 RCE and 5% filed 2 RCEs to

prosecute successfully (USPTO 2012 RCE Outreach Statistics; RCE

by Technology: Chemical/Biological). The results also show that it

takes additional time and money for applicants to decide to abandon

a patent which has received a Myriad citation, meaning greater sunk

costs.

The results also indicate that often claims are being narrowed as a

result of Myriad. To overcome Myriad rejections, applicants typically

amend claims (71%); arguments from the applicant are sufficient only

in 2% of cases. Another strategy is to cancel the specific claims affected

(27%).

Considering the controversy following Myriad about the breadth of

its impact (‘surgical strike’ v. sweeping impact), these empirical

results are noteworthy. To summarize: (i) 85% of rejections including

a Myriad citations concern products other than isolated DNA);

(ii) 48.5% of patent applications receiving a Myriad rejection are

nevertheless ultimately allowed-it’s not necessarily “game over”; (iii)

but only 2% are allowed solely on the basis of argument (for the rest

the affected claims are amended or cancelled to advance prosecution).

It is interesting to consider how and why the Myriad case is having

this effect on prosecution. To understand this, it is important to

look closely at the final USPTO Examination Guidance (MPEP 2106,

January 2018) on subject-matter eligibility.
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The latest guidance attempts to reconcile case law (including Myriad,

Mayo and Alice) into a generally applicable two-step framework for

determining subject matter eligibility. This has been a contentious

exercise. First (Step 1), the claimed invention must belong to one

of the four statutory categories defined in 35 USC 101 (process,

machine, manufacture, or composition of matter). Second (Step

2A), the claims should not be ‘directed to’ one of the judicially

recognised exceptions (abstract ideas, laws of nature, or natural

phenomena, including ‘products of nature’), unless (Step 2B) they

include additional limitations such that the claim as a whole amounts

to ‘significantly more’ than the exception.

Looking more closely at the details of Step 2A in MPEP 2018 one

sees that it casts a broader net than one might originally suspect.

This helps explain why Myriad is being raised more often than

‘surgical strike’ commentators predicted. First, contrary to what

the name might suggest, Step 2A does not restrict the ‘product

of nature’ category to naturally-occurring products. Rather, it

extends it to ‘nature-based’ products, which may be non-naturally

occurring products. The test applied at Step 2A is whether the

‘nature-based’ product has ‘markedly different characteristics’ from

any naturally occurring counterpart. Although the term ‘nature-based

product’ is not explicitly defined, the examples in the guidance span

a broad array of substances found in or derived from nature, as well

as combinations and compositions comprising such substances (e.g.,

chemical compounds, foods, proteins, genetically modified organisms,
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nucleic acids, antibodies). Second, the markedly different test is not

limited to DNA or nucleotide-based materials; it is abundantly clear

that Examiners have been instructed to apply it to the wider natural

world. Third, Examiners are instructed to apply Step 2A if a claim

recites (i.e., sets forth or ‘includes’) a nature-based element, whether

alone or in combination. This is enough for a claim to be considered

directed to a product of nature for the purposes of Step 2A unless

the nature-based product is ‘markedly different’ from any naturally

occurring counterpart.

Looking more closely at Step 2B, one realizes that it offers an

additional way to make a claim patentable. It helps explain why,

notwithstanding the broadly cast net in step 2A, nature-based claims

that are not markedly different are sometimes allowed with amend-

ments. Even if a claim is found to be ‘directed to’ a ‘product of

nature’ exception in Step 2A, it may still be found patent eligible

under Step 2B if it passes the “significantly more” threshold. Reaching

either threshold is enough for the claim to be eligible subject matter.

Characteristics that have been found by the Courts to render a nature-

based claim markedly different from nature include differences in:

(1) biological or pharmacological functions or activities, (2) chemical

and physical properties, (3) phenotypic characteristics (functional and

structural), and (4) function and form, including chemical, genetic, or

physical function and form (MPEP 2106).

In the case of Myriad, for example, isolated gDNA was found to

CHAPTER 8. CONCLUSIONS



8.4. CONCLUDING REMARKS Page 386

be a ‘product of nature’, and thus ineligible for patent protection,

because the mere isolation does not rise to the level of a markedly

different characteristic. In contrast, the absence of the introns in cDNA

was deemed a marked structural difference with respect to naturally

occurring DNA, making it eligible for patent protection.

Immediately following the Myriad decision it was unclear whether the

ruling was a ‘narrowly crafted’ decision that delivered a ‘surgical strike’

on isolated DNA patents while leaving the patent eligibility of all other

claim products intact. Over the years that followed, patent attorneys

and other readers of the MPEP guidance could see that the USPTO’s

view was that Myriad had broader impact for the purposes of patent

examination, at least when interpreted alongside other Supreme Court

decisions. Nevertheless, five years on, and prior to this empirical study,

the magnitude of Myriads impact on claims beyond isolated DNA

was still unclear. There was also a lot of uncertainty about how the

USPTO was applying MPEP guidance in actual examination practice.

Our study helps shed light on these issues, in particular it shows:

how many times Myriad has been cited by examiners; what happens

to patents that receive Myriad rejections; what proportion of these

applications cover subject matter beyond naturally-occurring DNA;

what sorts of nature-based products are affected by these rejections;

how many advance prosecution without the need for amendment; and

the number of rounds of RCEs that take place before the applications

are allowed or abandoned.
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Overall, the finding that (in our sample) Myriad was used to justify 35

USC 101 rejections of non-DNA products in 85% of the cases may seem

surprising. It is surprising in light of the Supreme Court’s (apparent)

attempts to contain its own decision, and also given the line of thinking

from some leading legal scholars that Myriad was a ‘narrowly crafted’

decision. It also stands in stark contrast to the equivalent case in

Australia, D’Arcy v Myriad20. However, the high percentage does

make sense when considered in light of the last USPTO Examination

Guidance (as implemented as part of the MPEP 2106) for nature-based

products.

Under the new guidelines, the key to determining whether a nature-

based product constitutes an ineligible ?product of nature? lies not in

whether or not the product is naturally or non-naturally occurring, but

rather in whether it possesses markedly different characteristics from

its closest naturally occurring counterpart; or failing which, whether

the product claim covers ‘something significantly more’. Thus, even

synthetically created products (and combinations of these) may be

classified as ineligible ‘products of nature’ if they are neither markedly

different nor offer ‘significantly more’ than the judicial exception.

11. What impact has Myriad had on the prosecution of such patents?

Our analysis of the USPTO file wrappers and prosecution histories for

the patent application sample (n=6,875) (Box 1-Step 4) shows that

Applicants who finally overcame the rejections of record and ultimately

obtained a Notice of Allowance resulting in a granted patent typically
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received one or more final rejections. Notably, in 45.7% of the cases,

applicants were required to engage in a second round of prosecution

by filing a Request for Continued Examination (RCE). In 13.5% of the

cases two or more RCEs were needed. For rejected applications that

were ultimately abandoned the statistics are similar, 43.7% required

at least one RCE, and 11.9% with 2 or more RCEs.

12. How many applications have received Mayo-based rejections over the

last 6 years, and what has been the fate of these applications? Were

they eventually allowed, allowed with amendments, abandoned or still

pending?

In our study we identified 72,990 USPTO correspondence documents

which contained a Mayo citation (Chapter 5 Box 1-Step 1) over the

last 6 years (March 20, 2012 to March 20, 2018). Of these, 33,878 were

identified in Examiner Office Actions, 34,417 in Applicant Responses

to Office Actions, and 4,695 in other correspondence such as Appeals

(Chapter Box 1-Step 2). The 72,990 correspondence documents

we identified correspond to 21,977 patent applications containing a

citation to Mayo in a 35 USC §101 subject-matter eligibility rejection.

Next (Box 1-Step 3) we analyzed the patent applications which were

listed as falling within TC 1600. Our search algorithm identified 9,435

patent applications in TC 1600. Given that the search algorithm

optimized specificity (instead of sensitivity), we expect that this is

a conservative estimate of the number of applications that received

rejections citing Mayo.
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In order to determine the fate of these patent applications (n=9,435

TC=1600) we classified them according to their patent status: aban-

doned, patented, or pending (Box 1-Step 3). On the sixth anniversary

of Mayo, 4,650 of these patent applications had been abandoned

(49.3%), 2,605 had been granted (27.6%), and 2,180 (23.1%) were

still pending (i.e. undergoing active examination/prosecution) (Figure

5.1a). Excluding the pending applications, the overall allowance

rate for patent applications in our sample was 35.9%, whereas the

percentage of applications which did not reach allowance (for various

reasons) after receiving a Mayo citation was 64.1% (Figure 5.1b).

In summary, as of the 6th anniversary of Mayo, study results (Fig.

5.1) show that (a), 49.3% of the patent applications were rejected

or abandoned, 27.6% were granted after overcoming a 35 USC §101

Mayo-based rejection and 23.1% are still in active examination or

prosecution; (b), the allowance rate for applications with Mayo

rejections is 35.9%; (c), overcoming the rejections of record in the

granted applications required more than one round of examination or

prosecution and the need to file one or more RCEs in 45.8% of the

cases (30.3% required two or more); and (d), prevalence of 35 USC

§101 rejections in key art units increased from 10.5% (pre-Mayo) to

55.5% (post-Mayo).

13. What is the expected prosecution timeline of patent applications

receiving a Mayo-based rejection?; Analysis of the USPTO file

wrappers and prosecution histories for patent applications in our
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sample (Box 1-Step 4) revealed that applications which eventually

overcame the rejections of record and ultimately obtained a Notice

of Allowance received several office actions (containing Non-Final and

Final Rejections). In 45.8% of the cases, applicants engaged in a second

round of prosecution by filing a Request for Continued Examination

(RCE). In 30.3% of the cases, two or more RCEs were needed (Figure

1c). For rejected applications that were ultimately abandoned the

statistics are similar; 45.8% with at least one RCE; and 30.3% with 2

or more RCEs.

This is a high number of RCEs when contrasted to the statistics

published by the USPTO in 2012, where 18% of patent applications

filing 1 RCE and 5% filing 2 RCEs (in Chemical/Biological technology

centers) were considered unacceptably high rates14. This motivated

the USPTO to pilot several programs post-2012 to reduce RCE

rates (USPTO 2012 RCE Outreach Statistics; RCE by Technology:

Chemical/Biological).

14. How has the prevalence of 35 USC 101 subject-matter eligibility

rejections changed over the six years since Mayo? for example, has the

prevalence of USPTO Mayo-based rejections reduced with the passage

of time signalling that legal uncertainty surrounding the Mayo decision

is declining?

Our pre-Mayo dataset included 5,045 patent applications examined by

Art Unit 1634. Of these, we found 10.5% had 35 USC §101 rejections

on the first Non-Final Office Action and 8.2% in a Final Office Action.
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The 6 year post-Mayo dataset included 4,931 patent applications

examined by the same art unit (Art Unit 1634). Our results confirmed

an increase in the prevalence of 35 USC §101 rejections (Figure 1d).

We found that 55.5% of these post-Mayo applications received a 35

USC §101 subject-matter eligibility rejection in the first Non-Final

Office Action (Non-Final Rejection) and 45.5% in a Final Office Action

(Final Rejection). While this art unit is primarily affected by Mayo, it

is important to note that this pre- to post-Mayo increase (from 10.5%

to 55.5%) in the prevalence of 35 USC §101 rejections may also include

the effects of other decisions such as Myriad15 and Alice2.

Our results indicate that Mayo has had a significant impact on

patent prosecution in the life sciences. For instance, we found at

least 4,650 (49.3% of our sample) patent applications in TC1600

(biotechnology) were abandoned after they received a rejection with

a Mayo citation. Excluding pending applications, this corresponds to

a rejection/abandonment rate of 64.1%. That said, our results also

show that the impact of Mayo may not be as devastating for biotech,

diagnostics and personalized medicine patent applications as many

commentators have stated. In fact, at least 2,605 patent applications

in TC1600 overcame 35 USC §101 rejections based on Mayo. In most

of these cases, the claims were amended. It will require further research

to analyze how the claims changed to satisfy the two step Mayo/Alice

test.

We estimate an overall allowance rate of 35.9% for patent applications
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that received a Mayo rejection. This indicates it is possible to draft

claim language that satisfies the post-Mayo 35 USC §101 threshold for

life sciences inventions. Therefore, one should be careful not to equate

a Mayo-based rejection in an office action with unpatentability. Some

of these rejections can be overcome through legal argument or claim

amendments during prosecution.

Our results show that although Mayo rejections can be overcome, it

has not been easy for applicants to do so. In this respect our results

provide evidence that confirms and extends a point suggested by patent

attorneys16, namely that Mayo has significantly increased the time and

costs for prosecuting biotech, diagnostics and personalized medicine

patent applications. Notably, we found that in 45.8% of TC1600

applications where applicants overcame a rejection based on Mayo and

ultimately obtained a Notice of Allowance, the Applicant had to file

one or more Requests for Continued Examination (RCEs), meaning

additional cost and time. In 30.3% of the cases, two or more RCEs

were needed. This is a high rate for RCEs14.

A fourth point emerging from our results is that post-Mayo there has

been a marked increase in the prevalence of 35 USC §101 subject-

matter eligibility rejections relevant to biotechnology, diagnostics, and

personalized medicine. We found an increase from 10.5% (pre-Mayo)

to 55.5% (post-Mayo) in 35 USC §101 rejections for Art Unit 1634.

This is consistent with the ‘early look’ by Chao and Mapes, but the

differences warrant closer inspection. In their study, they observed
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an increase in 35 USC §101 subject matter eligibility rejections from

15.9% (pre-Mayo) to 84.6% (post-Mayo) for the same art unit (by

studying a sample of applications filed after 2006, with office actions

issued between August 2007 and March 2016). The higher percentages

they obtained can be explained by their sampling methodology. They

selected every 10th application and ?then determined whether each

application was drawn to personalized medicine technology. Their

results are therefore based on applications that are more likely affected

by Mayo, since “[a]pplications directed to the diagnosis or treatment of

a specific disease, or to specific markers were included. All other types

of applications were excluded”12. Accordingly, a higher percentage of

35 USC §101 rejections can be expected. In order to avoid selection

bias, our study included all the applications in the art unit for the

entire 6 year period following Mayo. Notably, even with our broad

inclusion criteria, a substantial increase in §101 rejections is observed.

It is particularly noteworthy that the prevalence of 35 USC §101

rejections and Mayo citations has remained high for a full 6 year

period (Supplementary Data). This indicates that legal uncertainty

about Mayo has also remained high. If the threshold of eligibility

had become clear and predictable with the passage of time, the patent

bar would not be submitting so many patent applications that still

receive Mayo-based rejections. Unlike the requirements of novelty

and non-obviousness (which are relative matters based on comparing

the claimed invention with a large and dynamic prior art base),

patent eligibility is an inherent and substantive legal matter. A
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claim either meets the test of patent eligibility or it does not. This

determination (since it is not affected by related art) can be made a-

priori (prior to filing an application) with a high degree of accuracy.

Our results (for Art unit 1634) indicate that historically, pre-Mayo,

patent attorneys judged eligibility accurately in approximately 90% of

their applications, whereas post-Mayo this has dropped to 44.5%. If

the legal test is basically clear and workable, patent practitioners will

generally not submit patent claims that do not comply with eligibility

rules. Our results indicate that pre-Mayo levels of 35 USC §101

rejections were around 10%, whereas in the six year period following

Mayo 55.5% (of the patent applications filed since Mayo in Art Unit

1634) received a 35 USC §101 subject-matter eligibility rejection.

15. To what extent have legal arguments and claim amendments based

on Vanda been effective in overcoming 35 USC 101 Mayo-based

rejections?

At the one year anniversary of the Vanda decision, there were 19 patent

applications for which there was a final disposition: 16 applications

were allowed and issued as granted patents, and 3 were abandoned.

This represents an allowance rate of 84.2% for patent applications with

a rejection citing Mayo where the applicant responded to the office

action with arguments and amendments based on Vanda, and for which

there is a final disposition. This figure is substantially higher than the

allowance rate previously estimated for applications with a 35 USC

101 rejection citing Mayo (35.9%).2 Additionally, in one of the three
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abandoned cases, the Vanda argument was successful in overcoming

the Mayo rejection.

Accordingly, this strategy has been effective in overcoming the 35 USC

101 rejection in 89.5% of the cases for which there is a final disposition

(granted patent issued or final abandonment). This sample was then

manually reviewed to determine the nature of the legal arguments and

claim amendments.

16. How are applicants transforming diagnostic patent claims into method

of treatment claims to overcome Mayo-based subject matter eligibility

rejections? In order to answer this research question, a manual and

expert review of the relevant USPTO file wrappers was conducted. In

particular, the prosecution history for each of the granted patent appli-

cations was downloaded using the USPTO PAIR (Patent Application

Information Retrieval) System. Each application was then analyzed

and classified with reference to the first claim receiving the 35 USC 101

rejection citing Mayo as either: A) a method of diagnosis (and other

related claims that are not methods of treatment) or B) a method of

treatment. Fig. 1 shows the results of the classification of the original

patent applications (Fig.6.1.a) and the issued patents. (Fig.6.1.b). We

found that 80% of the claims in the patent application sample were

A-type (i.e., methods of diagnosis or related).

Next we used the prosecution histories to follow the fate of the central

claim that sorted groups A and B. The majority of the claims in
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group A (diagnostic-related methods receiving a Mayo-based rejection)

subsequently transformed into method of treatment claims in the

final issued patent. In fact, in 81.3% of the granted/issued patents

the claims were directed to methods of treatment (Fig. 6.1). The

original claims in the patent applications, the corresponding claims in

the granted patents, and our classification and prosecution notes are

included in the Supplementary Information.

Notably, in all 16 cases, modifying claim language and citing the Vanda

decision resulted in a reversal of the existing 35 USC 101 rejection

(including a Mayo citation), with a Notice of Allowance in the following

communication. Furthermore, in several of these cases, as shown in

the prosecution notes (Supplementary Information), the applicants

had already tried several times to persuade the examiner, but were

unsuccessful until Vanda was cited in support of legal arguments

and proposed claim amendments. With rather simple amendments

that mirrored claim language in Vanda, the applicants finally found a

way to effectively overcome the 35 USC 101 subject-matter eligibility

rejection, where previously they had been unsuccessful.

Reviewing the applicants’ arguments and claim language in the patent

file wrappers, we observed three types of successful claim transfor-

mations. These included: (1) transforming non-method of treatment

claims (e.g., diagnostics claims) to method of treatment claims, (2)

altering non-method of treatment claims to claims analogous to

methods of treatment, and (3) modifying original method of treatment
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claims using Vanda to guide the claim drafting.

The first type of transformation (i.e., diagnostic-related claims trans-

forming into method of treatment claims) was the most common,

comprising 11 of the 16 analyzed granted patents.

For example, one applicant transformed the claimed invention from

a “method for determining, in a patient presenting with hematuria,

the level of risk for having urothelial cancer” to a “method for

treating a patient for urothelial carcinonma” (case 4, Supplementary

Information). In this case, while the examiner initially rejected the

claimed invention based on Mayo/Alice, the simple amendment from

a method of determining cancer risk to a method of treatment made

the claim allowable based on Vanda.

In another example the applicant changed the claim language from

a “method for diagnosing Systemic Lupus Erythematosus (SLE)” to

a “method of treating Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in a

human subject identified as negative for SLE” (case 7, Supplementary

Information). The initial Mayo-based rejection (i.e. that identifying

SLE disease risk based on various antibody levels is merely a naturally

occurring correlation) was overcome by transforming the diagnosis

claim into a treatment one, in accordance with the USPTO Vanda

guidance. Notably, previous arguments and amendments were unsuc-

cessful in several previous responses to office actions.

CHAPTER 8. CONCLUSIONS



8.4. CONCLUDING REMARKS Page 398

Finally, while some granted applications did not explicitly mention

a “method of treatment,” they included an “administration step”

following the Vanda memo, which passed Step A of the two-step

eligibility test. For example, an applicant changed a three-step

method of diagnosing a subject with a certain disorder to a six-

step method of determining prognosis in a subject diagnosed with

the disorder, in which the fifth step comprised “administering to the

subject with an indication of unfavorable prognosis a treatment” (case

11, Supplementary Information). The examiner was persuaded that

this active administration of treatment step appropriately applied a

law of nature/natural phenomenon, and was therefore patent eligible

under Vanda (despite being recited at a high level of generality).

There were three examples of the second type of transformation

(i.e., altering non-method of treatment claims to claims analogous to

methods of treatment). These demonstrated that some examiners

were open to claims that were analogous to method of treatment

claims. For instance, an applicant modified a “method of identifying

a soybean plant that comprises a genotype associated with an stem

canker resistance phenotype” to a “method of producing a population

of soybean plants that comprises a genotype associated with a stem

canker resistance phenotype” through the crossing of selected soybean

plants (case 12, Supplementary Information). The examiner found the

analogy between the “crossing step” and a Vanda-type “administration

step” persuasive, and allowed the patent on these grounds.

CHAPTER 8. CONCLUSIONS



8.4. CONCLUDING REMARKS Page 399

In another case, an applicant altered a method for diagnosing propen-

sity to CCLR in a dog to a method for breeding a dog, in which the

“breeding step” to reduce injury propensity was found to mirror the

administration of treatment step in Vanda (case 14, Supplementary

Information).

The third type of transformation (i.e., modifying original method

of treatment claims using Vanda to guide the claim drafting) was

illustrated by two granted patents. In these prosecution files, the

original claims referred to methods of treatment, but the applications

were not allowed until after the Vanda ruling. An applicant in one

example repeatedly modified a method of treating Dengue Hemor-

rhagic Fever to further increase specificity (narrowing the scope of the

claim), but the patent was only allowed after the applicant supplied

arguments written after the Vanda decision (case 15, Supplementary

Information). In these examples, it is possible that the claims in their

original form would have been found eligible if the claims and related

legal arguments had been made after the Vanda guidance.

In summary, in the cohort of 16 patents that we manually reviewed

(patent applications with a rejection citing Mayo where the applicant

responded to the office action with arguments and amendments based

on Vanda, and for which there is a final disposition), there was clear

evidence that most applicants had actively changed their claim type

and language in response to Vanda to make their patents allowable.

It was also evident that examiners had not been ready to accept these
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arguments prior to Vanda, but clearly became receptive to them after

the USPTO Vanda Examination Memo.

This research confirms our earlier hypothesis. Following the Federal

Circuit’s decision in Vanda, as interpreted by the USPTO, patent

applicants with rejected methods of diagnosis have sought to transform

these into patent eligible claims via claim amendments – without

having to satisfy Step B in the Mayo/Alice test (showing that the

claim amounts to significantly more than a natural law). Averaging

more than one per month in the year since Vanda, rather than claim

a method of diagnosis, patent drafters are amending to method of

treatment (or analogous) claims to avoid or overcome Mayo-based

rejections. This mercurial change, particularly its strikingly positive

and immediate impact on patent examiners, has an aura of legal

‘magic’ about it.

This has provoked considerable controversy and debates about whether

Vanda was a good decision. Parties on both sides of the debate claim

that the Vanda decision stands to affect “untold numbers of future

patents”10, hinting at the idea that large numbers of patentees could

be affected with major socio-economic ramifications. Our research

identified 16 patents in 12 months that were issued pursuant to Vanda

but which otherwise might have been rejected pursuant to Mayo (and

35 additional allowed applications). If Vanda is overruled, these sorts

of claims (method of diagnosis and method of treatment claims) would

be unenforceable unless the claim includes ‘significantly more’ (Step B
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Mayo/Alice). At this point, we do not think this is a large number of

patentees. Nevertheless, there are important policy issues at stake.

17. What is the Impact of Alice and the subsequent emerging patent case

law in the US and Europe on precision medicine? While Alice is

often considered a decision that affects primarily the patentability of

business methods and generic abstract ideas, the decision also affects

computer-implemented inventions in general, and therefore precision

medicine inventions based on algorithms and AI.

It is possible to distinguish three types of precision medicine inventions

in this category, namely, those that have been explicitly excluded

from patent protection, those which are not categorically excluded

but affected by legal developments, and those whose eligibility has

been established by recent case law or specific examination guidance

(Figure 1 category C).

Within the ineligible category (Figure 1 type C.1), one finds inventions

directed to mathematical algorithms and mathematical concepts. It

is also likely that precision medicine inventions directed to methods

of patient engagement (participative care) may be ineligible, on the

basis that they are methods of organizing human activity or concepts

related to managing human behavior (MPEP 2106). Similarly, expert

medical systems applying specialist domain knowledge to diagnose like

a human doctor may be deemed ineligible as ’concepts relating to

organizing or analyzing information in a way that can be performed
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mentally or is analogous to ‘human mental work’ (MPEP 2106). This

exclusion also applies to precision medicine inventions claimed at a

high level of generality, such as the method for diagnosing an abnormal

condition by performing clinical tests and analyzing the results in In

re Grams.28

A significant proportion of precision medicine inventions affected by

Alice (Figure 1 type C.2) are based on algorithms that analyze

patient data (including physiological signals) in order to develop

biomarkers which can be used to diagnose or guide individualized

treatment. Such algorithms can be deterministic, statistical, or based

on artificial intelligence techniques. While all these algorithms are

fundamentally different from a technical standpoint, most of them

make use of mathematical equations, mathematical algorithms, and

digital signal processing in some form. Accordingly, it is often the case

that examiners conservatively issue §101 Alice-based rejections on the

basis that the claimed invention ‘recites’ mathematics and algorithms.

Furthermore, the inventive concept often lies in the algorithm itself and

not the hardware (e.g., a new algorithm that can be implemented in

any computing device such as a smartphone and processes physiologic

signals acquired using standard sensors).

The key to eligibility for these inventions lies in whether the claims

satisfy the Mayo/Alice test. Recognizing the level of legal uncertainty

surrounding this framework, in its most recent update, the USPTO

amended the test to help identify ineligible claims more accurately
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and consistently (USPTO Eligibility Guidance, Jan 2019 Update17).

Step 2A, which consists of identifying whether a claim is ‘directed to’

an abstract idea, now takes a two-prong approach, first asking whether

the claim ‘recites’ an abstract idea (e.g., mathematical concept,

method of organising human activity, or mental process), and if so,

whether the claim as a whole incorporates the abstract idea into a

‘practical application.’ Contrary to previous guidance and practice,

examiners are now instructed to give weight to all elements of the

claim when assessing practical application, whether or not they are

conventional. The ‘significantly more’ inquiry of Step 2B is where

the additional elements of the claim are examined to identify an

inventive concept beyond well understood, routine, or conventional

activity. According to the USPTO this approach should yield the same

eligibility outcome as the original method, albeit maybe at different

steps in the Mayo/Alice test.

Similar to the effect of Vanda on methods of treatment, the new

USPTO guidelines open a window for precision medicine inventions

involving algorithms implemented in standard hardware to satisfy the

Mayo/Alice test at Step 2A, circumventing the ‘significantly more’

inquiry, by integrating the algorithm into a practical application.

The courts have indicated that some elements do not confer practical

application, including mere computer implementation of an otherwise

ineligible abstract idea (Benson);29 addition of insignificant extra-

solution activity such as gathering input data or outputting results,

when these are merely a nominal or tangential addition to the claim
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(Flook);30 nor generally linking the abstract idea to a particular

technological environment (Bilski).14

Conversely, examples of elements that have been considered valid

‘practical applications’ include: (1) improvement to a technology or

technical field, (2) application of the algorithm to effect a particular

treatment or prophylaxis for a disease or medical condition, and (3) use

of a particular machine or manufacture that is integral to the claim, or

(4) transformation of a particular article to a different state or thing.

The recent cases of McRO,31 Enfish 32 and FairWarning IP, LLC v.

Iatric Systems, Inc.33 provide a good illustration of these concepts.

In FairWarning IP, LLC v Iatric Systems, Inc.,33 the Federal Circuit

found a method and system of detecting improper access of a patient’s

protected health information in a computer environment ineligible as

being directed to an abstract idea. The Federal Circuit explained that

the claimed invention did no more than collect information regarding

user access to health records, analyzing this log data based on a set of

rules, and providing notification if improper access is detected.

The Court likened these claims to those in Alice, where the claimed

invention essentially amounts to using a computer to automate a

process previously being performed by humans. The idea that this

produced an improvement in a technology field by increasing speed

was rejected, as the improved efficiency arises “from the capabilities of
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a general-purpose computer, rather than the claimed method.” The

Court reasoned that in this case, as in Alice, “it is [the] incorporation

of a computer, not the claimed rule, that purportedly improves the

existing technological process.”

In the FairWarning decision, the Federal Circuit stressed the difference

between the claims at hand and those in the previously decided

cases of McRO31 and Enfish32. The McRO patent claimed a

computer automated method for animating lip synchronization and

facial expression of 3D characters. Although, like in FairWarning, the

method involved the use of specific rules to automate a task previously

performed by humans, the Court emphasized that in the case of

McRO the claimed invention transformed a process traditionally

based on subjective rules performed by human animators into a

set of specific mathematical rules that allowed implementation in a

computer. Therefore, “it [was] the incorporation of the claimed rules,

not the use of the computer, that improved [the] existing technological

process,” and thus constituted an improvement in the technology field

of computer animation.

The claims in Enfish were directed to a self-referential table for a

computer database. Despite being defined in terms of logical structures

with no physical components, the Federal Circuit found the Enfish

claims to be “directed to a specific implementation of a solution to a

problem in the software arts”, and thus not directed to an abstract

idea, but rather an improvement in computer technology. The Federal
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Circuit pointed to the difference between the focus of the claims being

“on an improvement in computers as tools” (Enfish) as opposed to

“an abstract idea using computers as tools” (FairWarning).

Accordingly, in situations where a precision medicine invention can be

implemented using standard hardware (standard processors, standard

sensors, standard patient monitors, etc) and the inventive concept

lies primarily with the novel algorithm or the specific application of

AI techniques to solve a particular problem, the claim drafting and

prosecution strategies most likely to be successful are those which

satisfy the Alice eligibility test at Step 2A (i.e., that the claim is not

‘directed to’ an abstract idea) by ensuring that: a) the claim does not

preempt the use of the fundamental techniques in other application

domains, b) the invention as claimed is not ‘directed to mathematical

techniques but instead to the solution of a technical problem, and c)

the claimed invention results in a technological improvement in the

field of precision medicine (improved detection, diagnosis, monitoring,

therapy optimization, etc). A claim-darting strategy that focusses on

Step 2B (the claim as a whole amounts to significantly more than the

abstract idea) faces challenges if the invention uses generic hardware

(e.g., computer, smartphone, wearables, standard physiologic sensors).

The Supplementary Information in the Appendix of this chapter

includes two examples where this strategy was tested by the author

to provide legal arguments designed to overcome 35 USC §101 Alice-

based rejections in inventions related to methods, systems, and

medical devices where the main contribution is in the algorithm. The
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arguments were successful in overcoming the 35 USC §101 rejections.

The full extent of Alice’s impact remains to be studied using the type of

empirical methodologies previously employed to analyze Myriad18,19,20

and Mayo.21 For example, how many applications advance to an issued

patent notwithstanding an initial rejection? What sorts of claim

amendments assist? How long does patent prosecution take when Alice

rejections are raised by examiners?

Even without this evidence, it is clear that the Alice decision affects a

wide variety of algorithmic developments in precision medicine, but not

all will be ultimately ineligible for patent protection. With thoughtful

claim drafting and prosecution, it is possible to obtain patent protec-

tion for computer-implemented precision medicine inventions provided

that they are not claimed at a high level of generality28 and the focus

of the claim is on the improvement of a technology or technical field

rather than being either on the algorithm per se, or the automation of

a mental process for which the computer is merely invoked as a tool.

18. How do the US and European patent law compare on the key tenets

of subject-matter eligibility for biomarkers, medical relationships, and

algorithms/AI-based information age inventions?

Although patent eligible, the European system does not necessarily

provide biomarkers with significantly greater patent protection than

the US. For instance, a DNA sequence can lack novelty (an issue for

Myriad ’s European BRCA patents) and will often be ‘obvious’ (e.g.
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where standard techniques of identification and isolation are used).

Furthermore some EU member states have added national legislative

rules which state that DNA sequence patents are limited to the uses

disclosed in the patent (so-called purpose-limited protection).42 This

differs from the usual rule that a product patent covers all uses of the

product provided at least one application is disclosed.

Despite multiple relevant legislative exclusions, European doctrine

on patent eligibility of algorithms and machine learning is generous

compared with the US because, generally, claim-drafting strategies

can be deployed to avoid exclusion under EPC Art 52(2).49

Demonstrating inventive step, relative to the prior art, is the more

restrictive issue for European patent protection of algorithm-based

precision medicine inventions. In Europe, it is strategic to restrict

an algorithm-based claim to a specific technical application or adapt

it for specific technical implementation. Then the algorithm has

’technical character’ and can be considered as part of the inventive

step inquiry to support non-obviousness.50 Notably this tip concords

with the guidance above for drafting algorithm-based claims that meet

US patent eligibility rules post-Alice in light of McRO, Enflish, and

FairWarning.

A divergence between US and European laws pertains to the patent

subject-matter eligibility of nature-based biomarkers. In Europe,
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biomarkers are patent-eligible even if merely isolated from their

natural environment; whereas in the US biomarkers must be markedly

different from naturally-occurring products or the claims must include

significantly more (which tends to narrow the claim). In contrast, we

seem to be entering a period of increasing convergence with respect to

patentability of applied algorithms, mathematical methods (including

AI), computer programs, methods of treatment based on biomarkers

and diagnosis (provided one considers the combined effect of eligibility

and non-obviousness inquiries). This convergence is particularly

noticeable following McRO,31 Enfish,32 and Vanda,25 as well as recent

EPO and USPTO Examination Guidelines.

For methods of detection, diagnosis and treatment, there are still some

cross-jurisdictional differences, but convergence is afoot. In Europe,

methods of detection and in vitro diagnosis are generally patent

eligible; a competent draftsperson can find language that achieves

technical character. In the US, these methods are still affected by

the two step Mayo/Alice test, particularly methods of diagnosis. In

response, and post-Vanda, methods of medical treatment are likely to

become the claims de jour for medical correlations and relationships.

Whereas in Europe, methods of medical treatment cannot be claimed

per se but with appropriate claim-drafting could be protected as

applications of a new method of diagnosis, or in the form of a medical

kit or device (See Chapter 7 Table 2 and Section 7.5.3 European

Perspective).
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9.1 Sinopsis

Este caṕıtulo presenta los problemas abordados en esta tesis y ofrece una

sinopsis de los siguientes caṕıtulos. Comienza con una introducción sobre

el ámbito del problema. Continúa con la explicación de los problemas

abordados en esta tesis y su relevancia. El caṕıtulo concluye con un resumen

de las contribuciones más importantes presentadas en este trabajo y un

esquema de los temas tratados en cada uno de los caṕıtulos siguientes.
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9.2 Introducción

Mientras que en lo que respecta a la admisibilidad de la tecnoloǵıa de la era

industrial como materia patentable (máquinas, productos manufacturados,

composición de materia) existe suficiente claridad, en lo referente a la

de las invenciones de la era de la información, entre las que se incluyen

las relacionadas con biotecnoloǵıa y medicina de precisión, procesamiento

de la información, inteligencia artificial (IA), aprendizaje automático,

sistemas inteligentes basados en procesadores programados que implementan

algoritmos de ciencia de datos y procesamiento de señales (invenciones

implementadas por ordenador en las que la actividad inventiva reside en

los algoritmos en lugar de en el hardware), hay actualmente un alto grado

de incertidumbre.

Dada la complejidad de las cuestiones juŕıdicas, legislativas y económicas

implicadas, las oficinas de patentes y los organismos judiciales de ambos

lados del Atlántico han tenido dificultades para formular una prueba clara

que determine en qué circunstancias debeŕıan ese tipo de invenciones de la

era de la información ser admisibles como materia patentable o excluidas

de la protección mediante patentes. Como ejemplo de la complejidad que

plantea esta cuestión, el mismo hardware (por ejemplo, un microcontrolador)

puede dar lugar a distintos dispositivos inteligentes nuevos en función de

cómo se programe. Por consiguiente, esta máquina de computación universal

y genérica puede transformarse en otras máquinas especializadas mediante

la incorporación de algoritmos de procesamiento de la información (ciencia

de datos) de aplicación espećıfica. El resultado es que un mismo hardware
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subyacente puede transformarse en diversos dispositivos inteligentes, como

por ejemplo un dispositivo médico para el diagnóstico y el tratamiento

personalizados que analiza los datos fisiológicos espećıficos del paciente y

utiliza relaciones matemáticas para mejorar la precisión de diagnósticos,

un sistema de navegación o un controlador para una planta industrial. La

dificultad juŕıdica radica en que el hardware subyacente es conocido y, por

tanto, no patentable, y toda la novedad y actividad inventiva reside en

los métodos matemáticos (procesamiento de información, ciencia de datos,

algoritmos) que al programarse en el hardware ya conocido crean un nuevo

dispositivo especializado.

De manera similar, el campo de la biotecnoloǵıa está experimentando un

alto grado de incertidumbre, en especial en lo referente a la admisibilidad

de la materia patentable en el caso de las patentes genéticas. Éstas

suelen reivindicar moléculas de ADN con secuencias de nucleótidos que se

corresponden directamente con regiones de codificación de los genomas de

organismos naturales y, en la actualidad, se encuentran en el centro de

la polémica tanto en Estados Unidos como en Europa en lo referente a

admisibilidad de la materia patentable y cuestiones de legislación.

En resumen, decisiones recientes como las de los casos Myriad, Mayo

y Alice podŕıan tener un impacto considerable en 1) la estrategia y la

tramitación y argumentación (prosecution) de las patentes, 2) la legislación,

la jurisprudencia y las directrices de evaluación en materia de patentes

en jurisdicciones desarrolladas, inclúıdas las de Estados Unidos y Europa,

3) la liquidez de la propiedad industrial y 4) la inversión en innovación.
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9.2. INTRODUCCIÓN Page 414

Como ejemplo, el reciente y muy polémico caso Alice Corp v CLS Bank

(Alice) ha generado un aumento de la incertidumbre en lo referente a la

admisibilidad de las invenciones de la era de la información basadas en

algoritmos y métodos matemáticos avanzados como materia patentable.

De manera similar, las decisiones de los casos Association for Molecular

Pathology v Myriad Genetics (Myriad) y Mayo v Prometheus (Mayo) han

hecho lo mismo en el ámbito de las ciencias de la vida y podŕıan tender a

afectar de manera significativa a los esfuerzos presentes y futuros en I+D

y a la inversión tanto en medicina de precisión o personalizada como en

biotecnoloǵıa en general. Este alto grado de incertidumbre y la falta de

estabilidad en torno a la admisibilidad de las invenciones de la era de la

información como materia patentable suelen ser elementos disuasorios para

la investigación, la inversión y la comercialización, y, en general, son factores

que resultan subóptimos para el ecosistema global de la innovación.
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9.3 Hipótesis de la tesis

Las hipótesis de trabajo de esta tesis doctoral son las siguientes:

1. las decisiones de los casos Myriad, Mayo y Alice han tenido un

impacto sustancial en la práctica y la estrategia del derecho de patentes

(probablemente el más importante desde 1952) y este impacto afecta

principalmente a la innovación basada en invenciones biotecnológicas

e implementadas por ordenador de la era de la información;

2. a pesar de la falta general de consenso entre los principales teóricos y

prácticos del derecho en cuanto a las implicaciones de estas decisiones,

su impacto puede analizarse y cuantificarse rigurosamente realizando

estudios legales con datos contrastados (emṕıricos) destinados a

comprender la repercusión de estas decisiones en tres niveles de

análisis: 1) impactos a nivel macro (generales), 2) impactos a nivel de

reivindicación e 3) impactos a nivel de tramitación y argumentación

(prosecution);

3. en el derecho de patentes actual existe un alto grado de incertidumbre

acerca de la admisibilidad como materia patentable de las invenciones

de la era de la información (biotecnológicas e implementadas por

ordenador) y esta incertidumbre perjudica a las partes interesadas de

ambos bandos de los debates legales y sobre poĺıticas referentes a la

patentabilidad de estas invenciones;

4. a pesar de las aparentes diferencias, hay un alto grado de convergencia

entre las jurisprudencias de Estados Unidos y Europa en cuanto a

la patentabilidad de las invenciones biotecnológicas e implementadas
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por ordenador que afectan a la medicina de precisión, inclúıdos los

biomarcadores, las relaciones y correlaciones médicas, y los algoritmos

y dispositivos de IA.
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9.4 Objetivos de la tesis

Los objetivos generales de esta investigación son 1) examinar el impacto

de tres casos seminales internacionales (Myriad, Mayo y Alice) mediante

el desarrollo de estudios sobre propiedad industrial con datos contrastados

(emṕıricos) diseñados para entender el impacto de estas decisiones y 2)

realizar un análisis juŕıdico comparativo entre jurisdicciones desarrolladas

(Estados Unidos y Europa) sobre la patentabilidad de las invenciones de la

era de la información que afectan a la medicina de precisión (invenciones

biotecnológicas e implementadas por ordenador). Estos estudios emṕıricos

sobre propiedad industrial incluyen tres niveles de análisis:

• Impactos a nivel macro (generales) (anteriores y posteriores a los

efectos del sistema de patentes)

• Impactos a nivel de reivindicación (anteriores y posteriores a las

reivindicaciones, su alcance, sus estrategias y sus formulaciones)

• Impactos a nivel de tramitación y argumentación (prosecution) (an-

teriores y posteriores a los plazos y las estrategias de tramitación y

argumentación, y a los efectos de tipos de entidad)

Los resultados de estos tres niveles de análisis también son la base de

“estudios de impacto legal” diseñados para entender los efectos secundar-

ios, efectos dominó y consecuencias inesperadas de los cambios juŕıdicos,

legislativos o de las directrices de evaluación.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es el de presentar los resultados

de estudios con datos contrastados destinados a analizar el impacto y
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el efecto de estas decisiones seminales y ofrecer pruebas emṕıricas a los

debates legales vigentes sobre la importancia de estos casos en el panorama

cambiante del derecho de patentes en lo referente a invenciones de medicina

de precisión/personalizada, inclúıdas las patentes que reivindican 1) ácidos

nucleicos, 2) productos naturales, 3) biomarcadores, 4) correlaciones y

relaciones médicas, y 4) algoritmos, IA y técnicas de macrodatos. Un

objetivo secundario es el de ilustrar cómo estas metodoloǵıas emṕıricas

pueden aplicarse para realizar investigaciones juŕıdicas sobre propiedad

industrial con datos contrastados y estudiar el impacto de otras decisiones

juŕıdicas que afectan a los criterios de patentabilidad relacionados con la

innovación biomédica o cualquier otro campo emergente de la era de la

información.

En resumen, el objetivo fundamental de esta investigación es el de realizar

un análisis juŕıdico exhaustivo de las decisiones clave del Tribunal Supremo

de Estados Unidos en materia de invenciones tanto biotecnológicas (Myriad

y Mayo) como implementadas por ordenador y de procesamiento de la

información (Alice), aśı como del correspondiente derecho europeo de

patentes con el fin de:

1. entender mejor el impacto juŕıdico de estas decisiones a ambos lados

del Atlántico;

2. presentar los resultados de estudios emṕıricos destinados a analizar el

impacto y el efecto de estas decisiones seminales;

3. ofrecer pruebas emṕıricas a los debates legales vigentes sobre la

importancia de estos casos en el panorama cambiante del derecho de
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patentes que reivindican 1) ácidos nucleicos, 2) productos naturales, 3)

biomarcadores, 4) correlaciones y relaciones médicas, y 4) algoritmos,

IA y técnicas de macrodatos; y

4. comparar la jurisprudencia del derecho de patentes y el potencial de un

importante grado de convergencia/divergencia del derecho de patentes

entre las jurisdicciones signatarias de Estados Unidos y el CPE en

lo referente a las invenciones de la era de la información que afectan

al campo emergente de la medicina de precisión (biotecnológicas e

implementadas por ordenador).

9.5 Metodoloǵıa de investigación

9.5.1 Metodoloǵıa de investigación

La metodoloǵıa de investigación empleada para abordar las cuestiones

generales planteadas anteriormente consiste en:

1. realizar un análisis exhaustivo de las principales fuentes (legislación,

regulación, directrices de evaluación) que afectan a las invenciones de

la era de la información y una revisión de la literatura sobre el estado

actual de la investigación en materia de invenciones biotecnológicas e

implementadas por ordenador;

2. realizar un estudio a nivel macro (general) para analizar emṕıricamente

el impacto del caso Myriad ’ en las patentes relacionadas con los genes;

3. realizar un estudio a nivel de reivindicación para analizar emṕıricamente

el impacto del caso Myriad en la admisibilidad de las invenciones de
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productos basados en ADN como materia patentable y las estrategias

de redacción de reivindicaciones para este tipo de invenciones;

4. realizar un estudio a nivel de tramitación y argumentación (prosecu-

tion) y de efectos a gran escala para analizar emṕıricamente el impacto

del caso Myriad en la admisibilidad de la materia patentable más allá

de las invenciones de ADN aislado;

5. realizar un estudio a nivel de reivindicación, tramitación y argu-

mentación (prosecution) para analizar emṕıricamente el impacto del

caso Mayo en las solicitudes de patentes relacionadas con biotec-

noloǵıa, diagnóstico y medicina personalizada; y

6. analizar el impacto conjunto de los casos Myriad, Mayo y Alice y

la subsiguiente jurisprudencia emergente en materia de patentes en

Estados Unidos y Europa sobre medicina de precisión desde una

perspectiva de derecho comparado de Estados Unidos y Europa.

En el caso de los estudios emṕıricos, resulta útil categorizarlos como 1)

estudios a nivel macro (generales) diseñados para responder a preguntas

sobre los efectos generales de estas decisiones sobre la actividad patentadora,

2) estudios a nivel de reivindicación diseñados para abordar cuestiones

sobre cómo reivindicar cambios de práctica y estrategia (y el alcance de

la protección y los modelos de negocio asociado) y 3) análisis a nivel

de tramitación y argumentación (prosecution) diseñados para responder

a preguntas sobre las estrategias y los efectos de la tramitación y la

argumentación (prosecution). En resumen, esta tesis doctoral incluye tres

tipos de metodoloǵıas emṕıricas destinadas a analizar el impacto de las
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decisiones juŕıdicas sobre la admisibilidad como materia patentable en tres

niveles de análisis distintos:

• Análisis de impactos a nivel macro (generales) (anteriores y posteriores

a los efectos del panorama del derecho de patentes)

• Análisis de impactos a nivel de reivindicación (anteriores y posteriores

a las reivindicaciones, su alcance, sus estrategias y sus formulaciones)

• Análisis de impactos a nivel de tramitación y argumentación (prosecu-

tion) (anteriores y posteriores a los plazos y estrategias de tramitación

y argumentación, y a los efectos de tipos de entidad)

Dada la materia de esta investigación, a saber, el conocimiento juŕıdico

inclúıdo el análisis emṕırico de datos anteriores y posteriores a la concesión

de patentes, no hay requisitos de IRB, comité ético, bioética, bioseguridad ni

consentimiento informado. Cada caṕıtulo de la tesis contiene un apartado y

un apéndice con detalles metodológicos sobre el objeto concreto de estudio,

inclúıdos criterios de inclusión, algoritmos de búsqueda, bases de datos

utilizadas, técnicas estad́ısticas y técnicas de visualización.
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9.5.2 Preguntas de investigación

Como ya se ha establecido anteriormente, los objetivos generales de

esta investigación son 1) examinar el impacto de tres casos seminales

internacionales (Myriad, Mayo, y Alice) mediante el desarrollo de estudios

sobre propiedad industrial con datos contrastados (emṕıricos) para entender

el impacto de estas decisiones y 2) realizar un análisis juŕıdico comparativo

entre jurisdicciones desarrolladas (Estados Unidos y Europa) sobre la

patentabilidad de las invenciones de la era de la información que afectan

a la medicina de precisión (invenciones biotecnológicas e implementadas

por ordenador). En particular, esto requiere diseñar y realizar estudios

destinados a responder las siguientes preguntas de investigación que generan

polémicas y falta de consenso entre los principales teóricos y prácticos del

derecho de patentes:

1. ¿Ha provocado el caso Myriad una reducción de patentes genéticas en

general (es decir, más allá de las patentes de ADN aislado)?

2. ¿Cuáles han sido las tendencias en la “actividad de las patentes de

genes aislados” durante los últimos 20 años?

3. ¿Existe algún indicio de que el sistema de patentes ya se estuviese

‘autocorrigiendo’ antes del caso Myriad?

4. ¿Nos dicen los datos en materia de patentes algo sobre lo que

podŕıamos esperar si el Tribunal Supremo de Estados Unidos hubiese

tomado la decisión opuesta en el caso Myriad?

5. ¿Qué hace que la reivindicación de genes mediante patente sea

‘claramente diferente’ a la de productos de la naturaleza tras el caso
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Myriad?

6. ¿Les ha resultado sencillo a los agentes de la propiedad industrial

‘sortear’ los problemas planteados por el caso Myriad a la hora de

redactar o enmendar reivindicaciones?

7. ¿Cuál es la proporción de las solicitudes de patentes relativas a genes

humanos publicadas durante los 3 años anteriores al caso Myriad que

contienen una reivindicación de un producto de ácido nucleico aislado

(es decir, una reivindicación similar a la del ADN genómico aislado en

contienda en el caso Myriad)?;

8. ¿Cuál es la proporción de estas solicitudes (con al menos una reivindi-

cación de un producto de ácido nucleico aislado) que han obtenido la

concesión de la patente?;

9. ¿Cómo se enmendaron las reivindicaciones de ácido nucleico aislado

simple rechazadas a ráız del caso Myriad para hacerlas admisibles como

materia patentable ante la Oficina de Patentes de Estados Unidos?

10. ¿Hasta qué punto ha afectado la decisión del caso Myriad a la

admisibilidad de la materia patentable más allá del ADN natural?

11. ¿Qué impacto ha tenido el caso Myriad en el proceso de tramitación

y argumentación (prosecution) de ese tipo de patentes?

12. ¿Cuántas solicitudes han sido rechazadas a ráız del caso Mayo durante

los últimos 6 años y qué ha pasado con ellas? ¿Acabaron aceptándose,

se aceptaron con enmiendas, se han abandonado o siguen pendientes?;
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13. ¿Cuál es el plazo de tramitación y argumentación (prosecution)

esperado de las solicitudes de patentes rechazadas a ráız del caso

Mayo?;

14. ¿Cómo ha cambiado la prevalencia de los rechazos de admisibilidad

como materia patentable en virtud de lo dispuesto en el § 101 del

T́ıtulo 35 del USC durante los seis años siguientes al caso Mayo? Por

ejemplo, ¿se ha reducido con el paso del tiempo la prevalencia de los

rechazos por parte de la Oficina de Patentes de Estados Unidos a ráız

del caso Mayo provocando un descenso de la incertidumbre juŕıdica en

torno a la decisión del caso Mayo?

15. ¿Cuál es el impacto conjunto de los casos Myriad, Mayo, Alice y

la subsiguiente jurisprudencia emergente en materia de patentes en

Estados Unidos y Europa sobre medicina de precisión?

16. ¿Qué coincidencias y discrepancias existen entre el derecho de patentes

de Estados Unidos y el de Europa en lo referente a los principios

fundamentales de admisibilidad de la materia patentable para biomar-

cadores, relaciones médicas e invenciones de la era de la información

basados en algoritmos o IA?
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9.6. CONTRIBUCIONES Page 425

9.6 Resumen de contribuciones

La siguiente lista resume las principales contribuciones desarrolladas como

parte de este trabajo:

• Desarrollo de metodoloǵıas para la realización de estudios legales

emṕıricos (de propiedad industrial) sobre la admisibilidad de la

materia patentable con análisis a nivel de macro, de reivindicación

y de tramitación y argumentación (prosecution).

• Diseño, desarrollo e implementación de un estudio juŕıdico del panorama

del derecho de patentes destinado a analizar y entender el “Impacto

general del caso Myriad en las patentes genéticas”.

• Diseño, desarrollo e implementación de un estudio juŕıdico a nivel

de reivindicación destinado a analizar y entender el “Impacto del

caso Myriad en la admisibilidad de las invenciones de productos

basados en ADN como materia patentable y estrategias de redacción

de reivindicaciones para ese tipo de invenciones”.

• Diseño, desarrollo e implementación de un estudio juŕıdico a nivel

de tramitación y argumentación (prosecution) destinado a analizar y

entender el “Impacto del caso Myriad en la admisibilidad de la materia

patentable más allá de las invenciones de ADN aislado”.

• Diseño, desarrollo e implementación de un estudio juŕıdico a nivel tanto

de reivindicación como de tramitación y argumentación (prosecution)

destinado a analizar y entender el “Impacto del caso Mayo en las

solicitudes de patentes relacionadas con biotecnoloǵıa, diagnóstico y

medicina personalizada”.
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• Un estudio de derecho comparado de Estados Unidos y Europa

diseñado para analizar el “Impacto conjunto de los casos Myriad,

Mayo y Alice y la jurisprudencia emergente en materia de patentes

en Estados Unidos y Europa sobre medicina de precisión”.

• Publicación de las conclusiones de los estudios anteriores como “art́ıculos

destacados (Featured Article) sobre patentes” en la revista más

importante de esta materia, Nature Biotechnology, para garantizar la

divulgación de los resultados y contribuir a los debates legales vigentes

en torno a estas decisiones con pruebas emṕıricas.
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9.7 Esquema de la tesis

Esta tesis está estructurada en nueve caṕıtulos y un apéndice:

• El caṕıtulo 1 ofrece una introducción a la tesis doctoral y plantea

las preguntas de investigación. Este caṕıtulo presenta cada uno de los

problemas abordados como parte de este trabajo y describe brevemente

su relevancia. También ofrece un esquema de la tesis doctoral.

• El caṕıtulo 2 presenta los resultados y el debate derivado de un estudio

del panorama general del derecho de patentes diseñado para analizar

el “Impacto general del caso Myriad en las patentes genéticas”.

• El caṕıtulo 3 presenta los resultados y el debate derivado de un

estudio a nivel de reivindicación diseñado para analizar el “Impacto

del caso Myriad en la admisibilidad de las invenciones de productos

basados en ADN como materia patentable y estrategias de redacción

de reivindicaciones para este tipo de invenciones ”.

• El caṕıtulo 4 presenta los resultados y el debate derivado de un estudio

a nivel de tramitación y argumentación (prosecution) diseñado para

analizar el “Impacto del caso Myriad en la admisibilidad de la materia

patentable más allá de las invenciones de ADN aislado”.

• El caṕıtulo 5 presenta los resultados y el debate derivado de un estudio

a nivel tanto de reivindicación como de tramitación y argumentación

(prosecution) diseñado para analizar el “Impacto del caso Mayo en las

solicitudes de patentes relacionadas con biotecnoloǵıa, diagnóstico y

medicina personalizada”.
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• El caṕıtulo 5 presenta los resultados y el debate derivado de un estudio

a nivel tanto de reivindicación como de tramitación y argumentación

(prosecution) diseñado para analizar el “Impacto del caso Vanda en

las solicitudes de patentes relacionadas con métodos de diagnóstico y

métodos de tratamiento médico”.

• El caṕıtulo 7 presenta un estudio de derecho comparado de Estados

Unidos y Europa diseñado para analizar el “Impacto conjunto de los

casos Myriad, Mayo y Alice y la jurisprudencia emergente en materia

de patentes en Estados Unidos y Europa sobre medicina de precisión”.

• En esta tesis se han incluido además dos apéndices adicionales. El

primero contiene un resumen ampliado de la tesis en español. El

segundo detalla una lista de publicaciones derivadas de este trabajo.

• El último apartado ofrece una lista completa de las referencias citadas

a lo largo del documento.
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16.1 Sinopsis

Este caṕıtulo presenta un resumen de la tesis y hace especial hincapié en sus

principales contribuciones. Además, incluye un apartado sobre futuras rutas

de investigaciones y otro que recoge las consideraciones generales finales

derivadas este trabajo.

CHAPTER 16. CONCLUSIONES



16.2. RESUMEN Y CONTRIBUCIONES DE LA TESIS Page 718

16.2 Resumen y contribuciones de la tesis

Esta tesis está estructurada en siete caṕıtulos y un apéndice. El primer

caṕıtulo presenta los problemas abordados en ella y ofrece una sinopsis de

los siguientes caṕıtulos. Concretamente, incluye una explicación del ámbito

del problema, continúa con la explicación de los problemas abordados y su

relevancia, y concluye con un resumen de las contribuciones más importantes

presentadas en este trabajo y un esquema de los temas tratados en cada uno

de los caṕıtulos siguientes.

Los caṕıtulos del 1 al 3 se centran en las repercusiones del caso Myriad en

tres niveles de análisis: impactos a nivel macro (panorama de las patentes

genéticas), impactos a nivel de reivindicación (cómo están cambiando

las reivindicaciones), e impactos a nivel de tramitación y argumentación

(prosecution) y a mayor escala.

La primera contribución de esta tesis se presenta en el caṕıtulo 2. Este

caṕıtulo presenta las polémicas y los debates actuales en torno a las posibles

repercusiones a nivel macro de la decisión del caso Myriad y las preguntas

de investigación clave que no han sido abordadas por otros teóricos (como

cuál ha sido el impacto a nivel macro del caso Myriad y si la decisión de este

caso ha tenido efectos secundarios). También incluye la metodoloǵıa para

un estudio emṕırico, aśı como los resultados y el debate derivados de un

estudio del panorama general diseñado para analizar el “Impacto general del

caso Myriad en las patentes genéticas” (publicado como art́ıculo destacado

(Featured Article) sobre patentes en la revista Nature Biotechnology). Una
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contribución secundaria del caṕıtulo 2 es la ilustración de una metodoloǵıa

para los estudios del impacto de las decisiones sobre patentes a nivel macro

(generales).

La segunda contribución importante de esta tesis se presenta en el caṕıtulo

3. Al igual que el caṕıtulo anterior, el caṕıtulo 3 presenta las polémicas y

los debates de expertos en torno a las repercusiones a nivel de reivindicación

de la decisión del caso Myriad, las preguntas de investigación asociadas

no abordadas por otros eruditos (como por ejemplo, qué hace a una

reivindicación de ADN ‘claramente diferente’ de la naturaleza o si resulta

sencillo sortear los problemas planteados por el caso Myriad a la hora

de redactar o enmendar reclamaciones), la correspondiente metodoloǵıa

basada en datos contrastados para un estudio emṕırico y los resultados y

el debate derivado de un estudio a nivel de reivindicación diseñado para

analizar el “Impacto del caso Myriad sobre la admisibilidad de invenciones

de productos basados en ADN como materia patentable y estrategias de

redacción de reivindicaciones para este tipo de invenciones” (publicado como

art́ıculo destacado (Featured Article) sobre patentes en la revista Nature

Biotechnology). Una contribución secundaria del caṕıtulo 3 es la ilustración

de una metodoloǵıa emṕırica para los estudios del impacto de las decisiones

sobre patentes a nivel de reivindicación.

La tercera contribución de esta tesis se encuentra en el caṕıtulo 4. Este

presenta los debates legales entre teóricos y prácticos del derecho en torno

a los posibles impactos a nivel macro (generales) de la decisión del caso

Myriad ; una pregunta de investigación fundamental no abordada por otros
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teóricos del derecho relacionada tanto con el impacto en la tramitación y

argumentación (prosecution) como con el ámbito de aplicación de la decisión

(a saber, ¿se ha aplicado la decisión del caso Myriad de manera restringida

como un ‘ataque quirúrgico’ o de un modo más amplio en la oficina de

patentes de Estados Unidos?); una metodoloǵıa para un estudio emṕırico

destinado a abordar esta pregunta de investigación; y un estudio a nivel

de tramitación y argumentación (prosecution) diseñado para analizar el

“Impacto del caso Myriad en la admisibilidad de la materia patentable más

allá de las invenciones de ADN aislado” (publicado como art́ıculo destacado

(Featured Article) sobre patentes en la revista Nature Biotechnology). Una

contribución secundaria del caṕıtulo 4 es la ilustración de una metodoloǵıa

para los estudios del impacto de las decisiones sobre patentes a nivel de

tramitación y argumentación (prosecution). Además, ofrece también un

ejemplo de cómo realizar estudios de “repercusiones en un sentido más

amplio”.

Mientras que los caṕıtulos del 1 al 3 se centran en las repercusiones del

caso Myriad en tres niveles de análisis, el caṕıtulo 4 lo hace en el impacto

del caso Mayo en las patentes relacionadas con biotecnoloǵıa, diagnóstico y

medicina de precisión. Y, a continuación, el caṕıtulo 5 presenta la cuarta de

las contribuciones principales de esta tesis. Siguiendo la estructura de los

caṕıtulos anteriores, dicho caṕıtulo recoge la variedad de polémicas y debates

legales en torno a las posibles repercusiones de la decisión del caso Mayo (en

la tramitación y la argumentación de patentes de biotecnoloǵıa, diagnóstico

y medicina personalizada), las preguntas de investigación clave que no han

sido abordadas por otros teóricos, la metodoloǵıa para un estudio emṕırico
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destinado a responder a estas preguntas y un estudio a nivel de tramitación

y argumentación (prosecution) diseñado para analizar el “Impacto del caso

Mayo en la admisibilidad de la biotecnoloǵıa como materia patentable”

(publicado como art́ıculo destacado (Featured Article) sobre patentes en la

revista Nature Biotechnology). A esto le sigue un estudio para analizar el

impacto de la decisión del caso Vanda en la patentabilidad de los métodos de

tratamiento y de diagnóstico (que está siendo revisado por la revista Nature

Biotechnology).

La sexta contribución se presenta en el caṕıtulo 6, que incluye un estudio de

derecho comparado de Estados Unidos y Europa diseñado para analizar el

“Impacto conjunto del caso Alice y de la jurisprudencia emergente en materia

de patentes en Estados Unidos y Europa sobre medicina de precisión”

(publicado como art́ıculo sobre patentes en la revista Nature Biotechnology).

Adicionalmente, se ha incluido un apéndice que contiene un resumen

extendido de la tesis en español.
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16.3 Futuras rutas de investigación

En este apartado perfilamos futuras rutas de investigación relacionadas con

este trabajo:

• Estudio del impacto del caso Myriad en invenciones con reivindica-

ciones dirigidas a compuestos farmacéuticos.

• Estudio de la proporción de enmiendas de reivindicaciones que siguen

la tipoloǵıa de reivindicaciones admisibles presentada en el caṕıtulo 3

desde la publicación del art́ıculo y su porcentaje de éxito a la hora de

superar los rechazos de registro basados en el § 101 del T́ıtulo 35 del

USC.

• Estudio del impacto del caso Mayo a nivel de reivindicación mediante

una réplica del estudio del caso Myriad en el caṕıtulo 3 para diseñar

una tipoloǵıa de enmiendas de reivindicaciones que transformen reivin-

dicaciones con rechazos basados en el caso Mayo en reivindicaciones

admisibles como materia patentable.

• Estudio del impacto del caso Vanda a nivel de reivindicación para

analizar en qué medida se está empleando la formulación utilizada en

dicho caso de reivindicaciones dirigidas a métodos de tratamiento para

enmendar reivindicaciones de diagnóstico que han sufrido rechazos

basados en el caso Mayo con el fin de conseguir la aceptación en el

paso 2A de la prueba de los casos Mayo y Alice.

• Estudio emṕırico del impacto del caso Alice utilizando las metodoloǵıas

empleadas con los casos Myriad y Mayo.
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• Estudio de formulaciones de reivindicaciones, enmiendas, argumentos,

historial de tramitación y porcentajes de aceptación de solicitudes de

patentes presentadas ante la oficina de patentes de Estados Unidos y la

OEP con la misma fecha de prioridad y dirigidas a la misma invención

con el fin de comparar emṕıricamente el grado de convergencia de

la correspondiente práctica del derecho de patentes en las distintas

jurisdicciones.
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16.4 Consideraciones finales

Esta tesis ha acometido las empresas de 1) examinar el impacto de tres

casos seminales internacionales (Myriad, Mayo y Alice, y la jurisprudencia

subsiguiente) mediante el desarrollo de estudios sobre propiedad industrial

con datos contrastados (emṕıricos) diseñados para entender el impacto de

estas decisiones y 2) realizar un análisis juŕıdico comparativo entre juris-

dicciones desarrolladas (Estados Unidos y Europa) sobre la patentabilidad

de las invenciones de la era de la información que afectan a la medicina

de precisión (invenciones biotecnológicas e implementadas por ordenador).

Estos estudios emṕıricos sobre propiedad industrial incluyen metodoloǵıas

legales emṕıricas en tres niveles de análisis: 1) análisis de impactos a

nivel macro (generales) (anteriores y posteriores a los efectos del panorama

del derecho de patentes), 2) análisis de impactos a nivel de reivindicación

(anteriores y posteriores a las reivindicaciones, su alcance, sus estrategias

y sus formulaciones) y 3) análisis de impactos a nivel de tramitación

y argumentación (prosecution) (anteriores y posteriores a los plazos y

estrategias de tramitación y argumentación, y a los efectos en los tipos de

entidad).

Esta tesis doctoral presenta los resultados de estudios con datos contrastados

destinados a analizar el impacto y el efecto de estas decisiones seminales y

ofrecer pruebas emṕıricas a los debates legales vigentes sobre la importancia

de estos casos en el panorama cambiante del derecho de patentes en lo

referente a invenciones de medicina de precisión/personalizada, incluidas

las patentes que reivindican 1) ácidos nucleicos, 2) productos naturales, 3)
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biomarcadores, 4) correlaciones y relaciones médicas, y 5) algoritmos, IA

y técnicas de macrodatos. Además, incluye un estudio legal comparativo

de las jurisdicciones estadounidense y europea (CPE) considerando el

impacto conjunto de las decisiones de los casos Myriad, Mayo y Alice (y

la jurisprudencia y las directrices de examen de la oficina de patentes de

Estados Unidos subsiguientes) y de los casos correspondientes decididos en

Europa (aśı como las directrices de examen de la OEP).

En resumen, esta tesis doctoral ofrece un análisis juŕıdico exhaustivo de

las decisiones clave del Tribunal Supremo de Estados Unidos en materia de

invenciones tanto biotecnológicas (casos Myriad y Mayo) como implemen-

tadas por ordenador y de procesamiento de la información (caso Alice) en

el contexto de la medicina de precisión, aśı como de los correspondientes

marcos juŕıdicos europeos. Los resultados de los estudios tanto con datos

contrastados o emṕıricos (caṕıtulos 2 a 6) como de derecho comparado

de propiedad industrial (caṕıtulo 7) representan una contribución diseñada

para:

1. entender mejor el impacto juŕıdico de estas decisiones a ambos lados

del Atlántico;

2. presentar los resultados de estudios emṕıricos destinados a analizar el

impacto y el efecto de estas decisiones seminales;

3. ofrecer pruebas emṕıricas a los debates legales vigentes sobre la

importancia de estos casos en el panorama cambiante de las patentes

relacionadas con la medicina de precisión que reivindican 1) ácidos

nucleicos, 2) productos naturales, 3) biomarcadores, 5) correlaciones y
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relaciones médicas, y 4) algoritmos, IA y técnicas de macrodatos; y

4. comparar la jurisprudencia del derecho de patentes y el potencial de un

importante grado de convergencia/divergencia del derecho de patentes

entre las jurisdicciones signatarias de Estados Unidos y el CPE en

lo referente a las invenciones de la era de la información que afectan

al campo emergente de la medicina de precisión (biotecnológicas e

implementadas por ordenador).

En concreto, este trabajo aborda las siguientes 20 preguntas de investigación

destacadas que generan polémicas y falta de consenso entre los principales

teóricos y prácticos del derecho de patentes:

1. ¿Ha provocado el caso Myriad una reducción de patentes genéticas

en general (es decir, más allá de las patentes de ADN aislado)?

No. Los resultados de este estudio indican que la decisión del caso

Myriad no ha reducido la actividad patentadora en materia genética

(apartado 2.4 y figuras 2.1 y 2.2). Salvo en el caso del ADNg aislado,

el número de patentes genéticas generales emitidas sigue creciendo.

Las patentes genéticas que incluyen ID de secuencia (SEQ ID) en sus

reivindicaciones siguen aumentando tras el caso Myriad.

2. ¿Cuáles han sido las tendencias en la “actividad de las patentes

de genes aislados” durante los últimos 20 años? La tendencia a

la reducción precede a la decisión del caso Myriad. La pendiente

descendente ha sido constante desde 2010 y su punto álgido se

produjo en 2001. Nuestros resultados indican una disminución

significativa de las patentes genéticas que contienen los términos
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“isolated”, “purified” y “natural” en cualquiera de sus reivindicaciones

tres años después del caso Myriad. Estos hallazgos son coherentes

con un impacto significativo del caso Myriad con respecto a las

patentes emitidas que incluyen reivindicaciones dirigidas al ADNg

aislado. Dada la tajante y decisiva decisión del Tribunal sobre

esta concreta cuestión juŕıdica, está claro que los propietarios de

patentes están evitando, enmendando (o cancelando) reivindicaciones

dirigidas a genes aislados. Es habitual encontrar casos de solicitudes

de patentes de Estados Unidos presentadas antes de la decisión del

caso Myriad que inicialmente conteńıan reivindicaciones de genes

aislados y que evolucionaron a patentes de Estados Unidos concedidas

con reivindicaciones enmendadas dirigidas a métodos y fabricaciones

genéticas no naturales. (es decir, las reivindicaciones similares a las

del caso Myriad se enmiendan o cancelan para avanzar en el proceso

de tramitación y argumentación (prosecution). En general, esto es

posible siempre que la especificación de la patente garantice que las

reivindicaciones enmendadas cumplan los requisitos del § 112 del

T́ıtulo 35 del USC con respecto a la descripción escrita, la habilitación

y la mejor manera (best mode). No obstante, tal enmienda es más

que el ejercicio de un redactor porque 1) la patente de un gen aislado

no puede transformarse en admisible mediante técnicas de redacción

de reivindicaciones22, y 2) incluso aunque el gen aislado se incluyese

como parte de una reivindicación que por lo demás seŕıa admisible

como materia patentable, el paso del aislamiento o la purificación

no es suficiente para satisfacer los requisitos de la novedad23 o

la no obviedad24. Además, la combinación y el efecto conjunto
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de los casos Myriad, Mayo25 y Alice26 hacen significativamente

más complicado transformar reivindicaciones inadmisibles dirigidas a

genes aislados, productos naturales, leyes de la naturaleza o ideas

abstractas en reivindicaciones admisibles como materia patentable.

Nuestros resultados muestran una pendiente descendiente más o menos

constante de las patentes genéticas que contienen la palabra clave

”isolated” a un máximo de tres palabras de distancia del término

”DNA” en sus reivindicaciones desde 2010 tras haber alcanzado su

punto álgido en 2001 (fig. 2.3(b)).

3. ¿Existe algún indicio de que el sistema de patentes ya se estuviese

“autocorrigiendo” antes del caso Myriad? Śı. Hay fuertes indicios de

“autocorrección”. Las normas juŕıdicas de la novedad y, en especial,

la no obviedad (actividad inventiva) ya hab́ıan estado evitando que se

emitiesen más patentes de genes aislados. La figura 2.4 muestra las

fechas de prioridad de patentes de la oficina de patentes de Estados

Unidos y la OEP que contienen reivindicaciones dirigidas a ADN

aislado. Nuestros resultados reflejan que la actividad patentadora

alcanzó su punto álgido años antes de la decisión del caso Myriad,

lo que indica que el sistema de patentes ya ha estado abordando la

patentabilidad de estas invenciones basándose en los requisitos de la

novedad y la no obviedad (inventiva). Resulta importante destacar

que, pese al hecho de que en Europa no ha cambiado el derecho y

las reivindicaciones de ADN aislado siguen siendo admisibles, existe

un descenso significativo en el número de patentes de ADN aislado

concedidas. Se incluye un análisis comparativo más detallado en el

estudio de derecho comparado de Estados Unidos y Europa en materia
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de medicina de precisión.

4. ¿Nos dicen los datos en materia de patentes algo sobre lo que

podŕıamos esperar si el Tribunal Supremo de Estados Unidos hubiese

tomado la decisión opuesta en el caso Myriad? ¿Hay efectos secun-

darios? Nuestros resultados indican que incluso si en el caso Myriad

se hubiese tomado la decisión opuesta (y la materia de las patentes de

ADNg aislado fuese admisible como patentable), es probable que muy

pocas de esas patentes se hubiesen concedido en este momento, dado

que las nuevas presentaciones de patentes (a menos que reivindiquen

prioridad hasta principios de los 2000) no cumpliŕıan el requisito de

patentabilidad de la no obviedad. Este efecto también se observa

parcialmente en la fig. 2.4, donde la tendencia de reducción en las

patentes de ADN aislado precede a la decisión del caso Myriad. De

hecho, la fig. 2.4 muestra que la pendiente descendente de la patentes

genéticas que contienen la palabra clave “isolated” a un máximo de tres

palabras de distancia del término “DNA” en sus reivindicaciones ha

sido más o menos constante desde 2010 tras haber alcanzado su punto

álgido en 2001. Los resultados de esta tesis indican que la norma

juŕıdica de la no obviedad, frente a la admisibilidad de la materia

como patentable, sigue constituyendo el determinante principal de las

estrategias de tramitación y argumentación (prosecution) de patentes.

La importancia relativa de la admisibilidad de la materia como

patentable frente a la no obviedad puede estudiarse comparando las

fechas de presentación, publicación y prioridad correspondientes de

las solicitudes de patentes y las patentes emitidas. Dado que los

solicitantes de patentes necesitan sacrificar valioso tiempo de duración
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de la patente para obtener los beneficios de la prioridad, la única base

fundada para seguir reivindicando fechas de prioridad anticipadas es la

de satisfacer el cada vez más elevado listón de la patentabilidad debido

a la gran cantidad de estado anterior de la técnica ahora disponible.

Nuestros resultados relativos a los asignatarios que obtienen patentes

genéticas (fig. 2.3) indican un cambio significativo en la proporción

entre pequeñas y grandes entidades propietarias de patentes genéticas

de Estados Unidos. La proporción de patentes cuya propiedad

pertenece a pequeñas entidades disminuyó dramáticamente tras el caso

Myriad. Esto fue inesperado y podŕıa constituir un efecto negativo de

la decisión. Es posiblemente muy significativo, ya que las pequeñas

entidades son fuentes importantes de innovación biotecnológica27,28.

El hecho de que el derecho de Estados Unidos no permita obtener

patentes de genes aislados mientras que los páıses europeos śı pueden

hacerlo (según lo dispuesto en la directiva europea sobre biotecnoloǵıa

98/44/EC y el Convenio sobre la Patente Europea de 2000) ha

llevado a algunos comentaristas a advertir de que esta asimetŕıa

fundamental de la admisibilidad de la materia de las patentes de

genes aislados como patentable podŕıa colocar a Estados Unidos

en desventaja en términos de competitividad30. Sin embargo, los

resultados de esta investigación doctoral ya revelan que las fechas

de prioridad de estas patentes concedidas alcanzaron su punto álgido

en 1999 y 2003 para la oficina de patentes de Estados Unidos y

la OEP respectivamente. Esto indica que mucha de la actividad

patentadora posterior a los casos Myriad y Mayo (2012-2015) se debe
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a esfuerzos de investigación, inversiones y presentaciones de patentes

que se realizaron mucho antes de que se decidiesen estos casos, donde

las reivindicaciones de las patentes originales se están enmendando

en nuevas solicitudes de continuación de patentes que reivindican los

derechos prioritarios de las solicitudes pendientes anteriores cuando

las especificaciones presentadas originalmente ofrezcan las garant́ıas

suficientes para permitir que las enmiendas necesarias que se realicen a

las reivindicaciones superen rechazos relativos tanto a la admisibilidad

de la materia patentable basados en los casos Mayo y Myriad como a

los criterios de la novedad y la no obviedad basados en la existencia

de un listón más alto a causa del continuo avance del estado anterior

de la técnica. Por consiguiente, los candidatos precoces con carteras

de patentes sólidas que cuentan con la capacidad de reivindicar fechas

de prioridad anticipadas en sus solicitudes de continuación, aśı como

con los recursos para participar en largos procesos de tramitación

y argumentación (prosecution) de patentes de Estados Unidos para

perfeccionar los derechos de sus patentes, están mejor posicionados

para moverse en el entorno juŕıdico extremadamente incierto que afecta

a los derechos de las patentes y beneficiarse de él. Dado que el plazo de

las patentes se calcula a partir de la fecha de prioridad reivindicada, no

de la de presentación, muchas de estas patentes nuevamente concedidas

experimentarán una reducción significativa en sus plazos y pasarán al

dominio público transcurridos entre 5 y 10 años en lugar de 20.

5. ¿Qué hace que la reivindicación de genes mediante patente sea

‘claramente diferente’ a la de productos de la naturaleza tras el caso

Myriad? Creamos una tipoloǵıa para clasificar las enmiendas que,
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tras el caso Myriad, trasformaron con éxito una reivindicación de un

producto de ácido nucleico aislado simple en susceptible de protección

mediante patente. Aparte de cancelar las reivindicaciones de ácido

nucleico aislado (n=183), la tipoloǵıa revela que los solicitantes suelen

emplear una de ocho estrategias de tramitación y argumentación:

1) enmendarlas a ADNc; 2) enmendarlas a ácidos nucleicos con

variaciones de secuencias de origen no natural; 3)enmendarlas a

ácidos nucleicos vinculados de manera recombinante con secuencias

heterólogas; 4) enmendarlas a ácidos nucleicos marcados; 5) enmen-

darlas a un ácido nucleico en un vector; 6) enmendarlas a un ácido

nucleico recombinado con una secuencia reguladora no espećıfica; 7)

enmendarlas con un cambio de tipo 2 y una cláusula de reivindicación

negativa; y 8) enmendarlas a un ácido nucleico corto (tan corto

que no es de origen natural). En la información complementaria se

facilitan definiciones para cada una de estas estrategias y se detallan las

enmiendas realizadas en cada uno de los 21 casos, incluidos algunos de

los argumentos esgrimidos por solicitantes y examinadores. Además,

también se recogen tres solicitudes que se rechazaron a ráız del caso

Myriad y en las que, como resultado de ese rechazo, los solicitantes

cancelaron las reivindicaciones.

La forma más habitual de enmendar y superar un rechazo basado

en el caso Myriad resultó ser la de reivindicar el ADNc, cosa que

ocurrió en siete de esos 21 casos. Tal y como se describe más adelante,

aunque algunas de esas ocho estrategias pueden parecer evidentes

en retrospectiva, los ejemplos concretos proporcionan orientación

CHAPTER 16. CONCLUSIONES



16.4. CONSIDERACIONES FINALES Page 733

adicional sobre qué grado de distinción le resulta satisfactorio a la

oficina de patentes de Estados Unidos en la valoración de si una

reivindicación de un producto de ácido nucleico aislado es claramente

diferente de los que existen en la naturaleza.

6. ¿Les ha resultado sencillo a los agentes de la propiedad industrial

‘sortear’ los problemas planteados por el caso Myriad a la hora de

redactar o enmendar reivindicaciones? Nuestros resultados indican

que en los años inmediatamente posteriores al caso Myriad ha habido

bastante menos actividad en materia de enmiendas de la esperada

por algunos comentaristas. En más del 79,2 % de los casos de M1a,

las reivindicaciones de productos de ácido nucleico aislado simple se

cancelaron. Se realizaron enmiendas de reivindicaciones que acabaron

teniendo éxito en menos del 18,6 % de los casos. Solo encontramos

21 casos (el 3,2 % de los de M1a) de enmiendas que tuvieron éxito

tras haber recibido un rechazo expĺıcito basado en el caso Myriad. Es

más, en ninguno de estos casos con enmiendas que tuvieron éxito, el

alcance (la amplitud) de las reivindicaciones concedidas fue equivalente

al alcance original.

Cuando comenzamos este estudio esperábamos ver más actividad

en materia de enmiendas para superar los rechazos derivados del

caso Myriad ; no esperábamos tantas cancelaciones de patentes al

completo ni tantas reivindicaciones canceladas que retirasen una

reivindicación de ácido nucleico sin intentar enmendarla para aseme-

jarla a reivindicaciones estrechamente relacionadas admisibles como

materia patentable. Hab́ıa muchos motivos potenciales para la
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gran proporción de reivindicaciones de productos de ácido nucleico

aislado abandonadas. Sin duda, uno era la perspectiva de que esas

reivindicaciones eran inadmisibles y sortear los problemas planteados

por el caso Myriad a la hora de redactarlas o enmendarlas entrañaba

complejidad. Inicialmente no se publicaron directrices, e incluso

entonces no hab́ıa información detallada disponible para abordar los

rechazos basados en el caso Myriad en lo referente a los ácidos nucleicos

aislados. También hab́ıa otros motivos aparte del de la admisibilidad

de la materia como patentable, como por ejemplo, cuestiones sobre la

novedad, la obviedad o la unidad de invención. Otra explicación es

que tales reivindicaciones sencillamente no son tan valiosas como en

su momento se creyó y están sufriendo una ‘suerte darwiniana’26.

Es importante señalar que las reivindicaciones similares a las del

caso Myriad canceladas podŕıan, en algunos casos, retomarse y

enmendarse en el futuro, aludiendo a la fecha de prioridad original;

por ejemplo, como una solicitud de patente divisional, de continuación

o de continuación en parte. De modo que algunos solicitantes que no

siguieron adelante con reivindicaciones similares a las del caso Myriad

podŕıan estar esperando a saber más sobre qué prácticas de redacción

de reivindicaciones tienen éxito antes de tramitar/argumentar o

enmendar reivindicaciones contenciosas similares a las del caso Myriad.

La tipoloǵıa, la información y los ejemplos concretos incluidos en

este estudio sobre lo que funciona y lo que no constituye el tipo de

información que podŕıa resultarles útil a los agentes de la propiedad

industrial. En particular, los expedientes revelan matices importantes
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que los solicitantes solo han descubierto mediante el método de ensayo

y error.

Por ejemplo, en una de las 21 solicitudes rechazadas a ráız del caso

Myriad, el solicitante intentó superar el rechazo reivindicando un

“polidesoxirribonucleótido aislado que, una vez transcrito y traducido,

produce un polipéptido [que existe en la naturaleza]”. Sin embargo,

el examinador mantuvo el rechazo y sugirió que la reivindicación se

enmendara a una de ADNc; el solicitante aceptó esta enmienda (caso

n.o 1 de la información complementaria). En otra solicitud rechazada a

ráız del caso Myriad, el solicitante enmendó una reivindicación similar

a las del caso Myriad a una de “ADN sintético”; sin embargo, el

examinador mantuvo el rechazo porque la reivindicación enmendada

segúıa incluyendo una secuencia que exist́ıa en la naturaleza a pesar

de haberse producido de un modo sintético y no natural (caso n.o 7 de

la información complementaria). En otro ejemplo más, un examinador

rechazó una reivindicación limitada a ácidos nucleicos ‘de diseño’

porque no estaba claro cómo se diferenciaban esos ácidos nucleicos

de los de la naturaleza. El examinador en este caso dijo incluso que es

habitual para los expertos en el campo “describir procesos naturales de

evolución como ejemplos de ingenieŕıa o diseño”. El solicitante acabó

superando el rechazo reivindicando secuencias espećıficas de origen no

natural (caso n.o 11 de la información complementaria).

Basándonos en estos resultados, podemos concluir que, hasta la fecha,

los solicitantes no han encontrado técnicas para sortear los problemas
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planteados por el caso Myriad a la hora de redactar o enmendar

reivindicaciones de modo que obtengan la misma amplitud que las

de ácidos nucleicos aislados. Sin embargo, algunos solicitantes han

conseguido enmendar reivindicaciones de ácido nucleico aislado no

admisibles para que las reivindicaciones admisibles resultantes se

aproximasen al ĺımite establecido en el caso Myriad entre materia

inadmisible y admisible como patentable. Tampoco podemos decir

que redactar o enmendar reivindicaciones para sortear los problemas

planteados por el caso Myriad para lograr la misma amplitud es

imposible: podŕıan encontrarse estrategias exitosas en reivindicaciones

que, por ejemplo, se enmendaran por motivos no relacionados con

la materia patentable o fuesen anteriores al examen sustantivo de

patentabilidad.

Inmediatamente después de la sentencia del caso Myriad, puede que

los solicitantes hayan evitado intentar sortear los problemas planteados

por dicho caso a la hora de redactar y enmendar reivindicaciones

(y preferido optar por cancelarlas) por falta de un caso empresarial

suficiente para justificar el esfuerzo. O puede que los solicitantes

hayan decidido demorarse en hacerlo debido a la actual incertidumbre

juŕıdica. Esto quedará más claro dentro de unos años, cuando podamos

ver si una cantidad significativa de las reivindicaciones similares a las

del caso Myriad que se han cancelado se retoman como divisionales o

de continuación y se enmiendan con éxito en ese momento.

7. ¿Cuál es la proporción de las solicitudes de patentes relativas a genes
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humanos publicadas durante los tres años anteriores al caso Myriad

que contienen una reivindicación de un producto de ácido nucleico

aislado (es decir, una reivindicación similar a la del ADN genómico

aislado en contienda en el caso Myriad)? Encontramos 653 solicitudes

con al menos una reivindicación de un producto de ácido nucleico

genómico aislado simple, lo que constituye aproximadamente el 50 %

de las 1292 solicitudes relacionadas con genes humanos encontradas

por nuestro algoritmo de búsqueda S1 (caṕıtulo 3, tabla 1).

8. ¿Cuál es la proporción de estas solicitudes (con al menos una reivindi-

cación de un producto de ácido nucleico aislado) que han obtenido la

concesión de la patente? El objetivo de esta pregunta era averiguar qué

proporción de concesiones hubo entre las 653 solicitudes de patentes

genéticas. En otras palabras, cuántas de esas solicitudes de patentes

‘prosperaron’ a pesar del caso Myriad. Nuestros resultados muestran

que 313 solicitudes (el 47,9 %) acabaron concediéndose (M1aG), 311

(el 47,6 %) se rechazaron/abandonaron totalmente (M1aR) (es decir,

acabaron con la suspensión de todas las reivindicaciones) y 29 (el 4,4

%) estaban, a enero de 2017, pendientes (M1aP).

9. ¿Cómo se enmendaron las reivindicaciones de ácido nucleico aislado

simple rechazadas a ráız del caso Myriad para hacerlas admisibles

como materia patentable ante la oficina de patentes de Estados

Unidos? En este estudio examinamos el subconjunto M1aG (n=313)

mecionado anteriormente con el objetivo de ver cómo estas patentes

hab́ıan logrado sobrevivir a la sentencia del caso Myriad. De ellas,
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183 solicitudes (el 58,5 %) avanzaron en el proceso de tramitación

hasta conseguir la admisión mediante el desistimiento (es decir, la

cancelación) de todas las reivindicaciones de productos de ácido

nucleico aislado simple (M1aGC). Estas patentes, cuando por fin se

concedieron, ya no conteńıan ninguna de las reivindicaciones de ácido

nucleico aislado que se hab́ıan publicado antes de la decisión del

caso Myriad. El grupo M1aGC, sumado al de las solicitudes M1aR

(en las que las reivindicaciones de ácido nucleico aislado simple se

abandonaron o rechazaron junto con todas las demás), revela una

proporción muy alta de reivindicaciones del estilo de las del caso

Myriad presentadas en los tres años anteriores a dicho caso con

las que los solicitantes decidieron no seguir adelante (el 79,2 % de

los 653 incluidos en el subconjunto M1a). Observamos que solo 14

solicitudes (el 4,5 %) se concedieron sin enmiendas sustanciales a

las reivindicaciones de ácido nucleico aislado publicadas inicialmente

(M1aGU). Un dato significativo es que en todos estos casos menos

en uno, el examen sustantivo de patentabilidad tuvo lugar antes de

la decisión del caso Myriad. Algunas de estas reivindicaciones corren

el riesgo de ser invalidadas a la luz de dicha decisión, pero algunas

pueden seguir siendo válidas si están limitadas a ácidos nucleicos que

no existen en la naturaleza. En cualquier caso, el subconjunto M1aGU

es pequeño, ya que constituye aproximadamente el 1 % de las 1292

solicitudes identificadas por nuestro algoritmo de búsqueda S1.

Nuestros resultados muestran que la oficina de patentes de Estados

Unidos ha implementado la sentencia del caso Myriad con rapidez.
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Encontramos ejemplos de solicitudes de patentes que hab́ıan recibido

notificaciones de aprobación (es decir, cuyo examen sustantivo de

patentabilidad hab́ıa concluido) durante los tres meses anteriores a

la sentencia del caso Myriad que vieron paralizada su publicación y

reabierto su proceso de tramitación y argumentación con un rechazo

basado en el caso Myriad (como los casos n.o 7 y n.o 24 de la

información complementaria). En general, nuestros resultados indican

también que los examinadores de la oficina de patentes de Estados

Unidos están interpretando sus Directrices de Examen y el caso

Myriad de manera literal y estricta; aunque sigue siendo discutible si

están haciendo efectivo el dictamen del Tribunal Supremo de que las

diferencias deben ser ‘claras’. Por ejemplo, ¿constituye realmente una

‘diferencia clara’ con respecto a la naturaleza limitar la reivindicación

a una única “molécula que incluye un ácido nucleico y una marca

fluorescente”?

También observamos que los examinadores son conservadores a la hora

de ejercer su discreción y no tienden a conceder aprobaciones si el

lenguaje de las reivindicaciones se desv́ıa de los ejemplos espećıficos

proporcionados en las Directrices de Examen. Esta actitud estricta

se ve reforzada por la práctica actual de la oficina de patentes de

Estados Unidos de no conceder patentes sobre polipéptidos de origen

natural aislados (case n.o 12 de la información complementaria).

Aunque la postura contra la admisibilidad es en general conservadora,

parece haber variabilidad entre los examinadores. Por ejemplo, un

oligonucleótido que no se diferenciaba de secuencias de la naturaleza
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obtuvo la concesión (caso n.o 21 de la información complementaria),

mientras que la reivindicación de un par de cebadores se rechazó (caso

n.o 23 de la información complementaria).

La postura conservadora de los examinadores de la oficina de patentes

de Estados Unidos se traduce probablemente en unos mayores tiempos

de tramitación y argumentación (prosecution), y, en algunos casos,

los solicitantes de patentes pueden estar cediendo más alcance de

la protección del necesario para satisfacer a los examinadores en lo

referente a los requisitos del § 101 del T́ıtulo 35 del USC (dependiendo

de cómo se entienda el requisito de una ‘diferencia clara’ frente a una

mera ‘diferencia’ sin más del ácido nucleico de origen natural). En

ese caso, un posible efecto secundario positivo es que las patentes

concedidas tienen más probabilidades de superar una futura impug-

nación de su validez a través de los tribunales, si esta se llevase a

cabo. Teniendo en cuenta todos los factores, no está claro si el enfoque

conservador resulta beneficioso. La extensión de los tiempos de

tramitación y argumentación (prosecution) podŕıa afectar de manera

desproporcionada a empresas emergentes y pequeñas empresas, que

pueden no disponer de los recursos necesarios para afrontar este tipo de

tramitaciones complejas con varias rondas de evaluación y solicitudes

de examen continuo (RCE, Requests for Continued Examination), a

diferencia de las empresas más grandes con más recursos. Encontramos

algunas pruebas preliminares de dicho efecto desproporcionado en

nuestro estudio emṕırico previo14. Las patentes sólidas y fiables suelen

ser importantes para las empresas que necesitan 1) atraer inversión en
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un entorno de I+D arriesgado, y 2) un crecimiento estable durante

el peŕıodo de vigencia de la patente (es decir, un peŕıodo de 20

años a partir de la fecha de presentación). Pero las patentes sólidas

y fiables son particularmente importantes para las PYME. Estas

empresas son importantes proveedoras de innovación disruptiva (como

nuevos proyectos o productos entrantes nuevos y de sustitución), que a

menudo requiere un peŕıodo de protección de mercado para desafiar a

los titulares. En contraposición, las empresas más grandes tienden

a dominar la mejora continua (o innovación sostenida) y pueden

depender más del capital existente, el marketing, el conocimiento de

sus marcas, los presupuestos de I+D y los canales de distribución

existentes para lograr una ventaja competitiva.

10. ¿Hasta qué punto ha afectado la decisión del caso Myriad a la

admisibilidad de la materia patentable más allá del ADN de origen

natural? Nuestros resultados (fig. 4.1) muestran que a) el 85

% de los rechazos basados en el caso Myriad de nuestra muestra

estaban dirigidos a reivindicaciones de patentes de ADN no aislado

y b) tras recibir un rechazo basado en el caso Myriad dirigido

a esas reivindicaciones, los solicitantes avanzaron en el proceso de

tramitación (prosecution) enmendándolas (71 %), cancelándolas (27

%) o proporcionando argumentos legales y cient́ıfico-técnicos (2 %) a

su favor. La materia que los examinadores han rechazado más allá del

ADNg aislado es bastante diversa. Incluye otros tipos de invenciones

basadas en nucleótidos, como ARN (caso 4), matrices de DNA (caso 5),

kits basados en ADN y ADN creado tras procesos endogámicos (caso

10). También va más allá de las invenciones basadas en nucleótidos,
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como: péptidos (caso 1), protéınas (caso 2), anticuerpos (caso 11),

células (caso 12), composiciones farmacéuticas (caso 4) y métodos de

varios tipos (caso 15). Todos estos casos ilustrativos están incluidos

en la información complementaria.

De los resultados anteriores surgen varios puntos interesantes que

ayudan a entender mejor en qué medida está afectando el caso Myriad

a las solicitudes de patentes de materia distinta al ADNg.

Aunque los jueces del Tribunal Supremo han realizado varias declara-

ciones que han llevado a los principales comentaristas a pensar que

el caso Myriad tendŕıa un impacto limitado sobre “los genes y la

información que codifican”1, las pruebas emṕıricas muestran que al

menos 6785 solicitudes de patentes se han visto afectadas por un

rechazo basado en el caso Myriad en 5 años. Es más, nuestros

resultados indican que el 85 % de estas solicitudes afectadas se refieren

a materia distinta del ADN de origen natural.

La mayoŕıa de las menciones al caso Myriad las inician los exami-

nadores (70 %), y no se limitan a mencionarlo como uno más entre

una serie de casos que han reformulado la ley de patentabilidad (como

los casos Alice, Mayo, etc). De hecho, nuestros resultados muestran

que en el 60 % de los casos se emplea el caso Myriad como referencia

central, y a menudo única, para justificar el rechazo basado en el § 101

del T́ıtulo 35 del USC. Esto indica que el impacto del caso Myriad en

casos distintos a los del ADN no es trivial, como predećıan algunos
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comentaristas.

También es importante destacar que nuestros resultados indican que

un rechazo basado en el caso Myriad no equivale a una “sentencia

de muerte” para una solicitud de patente. Excluyendo las solicitudes

pendientes, observamos que el 48,5 % acabó recibiendo una notificación

de aprobación.

Dicho eso, el éxito en la tramitación y argumentación (prosecution)

de una patente que recibe una mención al caso Myriad a menudo

parece requerir la inversión de tiempo y dinero extra. Por ejemplo, en

aproximadamente un 45,6 % de los casos, los solicitantes de patentes

presentan una solicitud de examen continuo (RCE) y se someten a

una ronda extra de examen. Además, el 13,7 % pasan por al menos 2

rondas de examen adicionales, con todos los costes y el tiempo que eso

conlleva, antes de que se emita una notificación de aprobación. Estos

datos indican que la frecuencia con la que estas solicitudes de patentes

se someten a RCE es elevada, como puede observarse si los comparamos

con las últimas estad́ısticas de la oficina de patentes de Estados Unidos

que muestran que el 18 % de las solicitudes de patentes presentaron

1 RCE y el 5 % presentaron 2 RCE antes de que la tramitación y

argumentación (prosecution) tuviese éxito (Estad́ısticas de proyección

de RCE de la oficina de patentes de Estados Unidos de 2012; RCE por

tecnoloǵıa: qúımica/biológica). Los resultados también muestran que

a los solicitantes les cuesta más tiempo y dinero decidir abandonar una

patente que ha recibido una mención al caso Myriad, lo que significa
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más costes no recuperables.

Los resultados indican además que las reivindicaciones se están

restringiendo a menudo como consecuencia del caso Myriad. Para

superar rechazos basados en este caso, los solicitantes suelen enmendar

las reivindicaciones (71 %); la argumentación por parte del solicitante

solo es suficiente en el 2 % de los casos. Otra estrategia empleada es

la de cancelar espećıficamente las reivindicaciones afectadas (27 %).

Teniendo en cuenta la polémica generada tras el caso Myriad acerca del

alcance de sus repercusiones (‘ataque quirúrgico’ o impacto radical),

merece la pena prestar atención a estos resultados emṕıricos. En

resumen: (i) el 85 % de los rechazos que incluyen alguna mención

al caso Myriad atañen a productos distintos al ADN aislado; (ii) el

48,5 % de las solicitudes de patentes que recibieron un rechazo basado

en el caso Myriad acaban aun aśı siendo aceptadas (ese rechazo no

supone necesariamente que esté todo perdido); (iii) pero solo el 2 %

se aceptan solo mediante argumentación (en el resto de los casos, las

reivindicaciones afectadas se enmiendan o se cancelan para avanzar

en el proceso de tramitación (prosecution)). Resulta interesante

considerar cómo y por qué está teniendo el caso Myriad este efecto en el

proceso de tramitación y argumentación (prosecution). Para entender

esto, es importante estudiar con atención las últimas directrices de

examen de la oficina de patentes de Estados Unidos (MPEP 2106,

enero de 2018) sobre la admisibilidad de la materia como patentable.
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Las directrices más recientes intentan encuadrar la jurisprudencia

(incluidos los casos Myriad, Mayo y Alice) en un marco de dos pasos

de aplicación general para determinar la admisibilidad de una materia

como patentable, ejercicio que ha resultado conflictivo. En primer

lugar (paso 1), la invención reivindicada debe pertenecer a una de las

cuatro categoŕıas establecidas y definidas en el § 101 del T́ıtulo 35 del

USC (proceso, máquina, manufactura o composición de la materia).

En segundo lugar (paso 2A), las reivindicaciones no debeŕıan estar

‘dirigidas a’ una de las excepciones reconocidas judicialmente (ideas

abstractas, leyes de la naturaleza o fenómenos naturales, incluidos los

‘productos naturales’), a menos que (paso 2B) incluyan limitaciones

adicionales que hagan que la reivindicación en su conjunto realice una

‘contribución significativamente mayor’ que la excepción.

Prestando más atención a los detalles del paso 2A del MPEP 2018

puede verse que su red es más amplia de lo que se podŕıa sospechar

inicialmente. Esto ayuda a explicar por qué se está mencionando el

caso Myriad con más frecuencia de la que cabŕıa esperar del ‘ataque

quirúrgico’ que predećıan los comentaristas. En primer lugar, en

contra de lo que el nombre pueda sugerir, el paso 2A no restringe

la categoŕıa de ‘producto de la naturaleza’ a los productos de origen

natural. Más bien la extiende a los productos ‘naturales’, que pueden

no ser productos de origen natural. La prueba aplicada en el paso

2A determina si el producto ‘natural’ tiene ‘caracteŕısticas claramente

diferentes’ a las de cualquier producto homólogo de origen natural.

Aunque el término ‘producto natural’ no se define expĺıcitamente,
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los ejemplos ofrecidos en las directrices abarcan una amplia gama de

sustancias halladas en la naturaleza o derivadas de ella, aśı como las

combinaciones y composiciones que contienen esas sustancias (como

compuestos qúımicos, comidas, protéınas, organismos modificados

genéticamente, ácidos nucleicos o anticuerpos). En segundo lugar, la

prueba de las caracteŕısticas claramente diferentes no se limita al ADN

o a materiales basados en nucleótidos; está meridianamente claro que

los examinadores tienen instrucciones de aplicarla de forma más amplia

al mundo natural. En tercer lugar, se exhorta a los examinadores a

aplicar el paso 2A si una reivindicación recita (es decir, presenta o

‘incluye’) un elemento natural, ya sea individual o combinado. Esto

es suficiente para que se considere que una reivindicación está dirigida

a un producto de la naturaleza a los efectos del paso 2A a menos que

el producto natural sea ‘claramente diferente’ a cualquier producto

homólogo de origen natural.

Prestando más atención al paso 2B, uno se da cuenta de que ofrece una

forma adicional de convertir una reivindicación en patentable. Ayuda

a explicar por qué, a pesar de la amplia red que arroja el paso 2A,

las reivindicaciones de productos naturales que no son claramente

diferentes, en ocasiones, se aceptan con enmiendas. Incluso si se

determina que una reivindicación está ‘dirigida a’ un ‘producto de

la naturaleza’ enmarcado en una de las excepciones mencionadas en

el paso 2A, esta sigue pudiendo resultar admisible según el paso 2B

si supera el umbral de la ‘contribución significativamente mayor’.

Alcanzar cualquiera de los dos umbrales es suficiente para que la
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reivindicación sea admisible como materia patentable. Entre las

caracteŕısticas que los tribunales han considerado que hacen una

reivindicación de un producto natural claramente diferente de la

naturaleza se incluyen diferencias en: (1) funciones o actividades

biológicas o farmacológicas, (2) propiedades qúımicas y f́ısicas, (3)

caracteŕısticas fenot́ıpicas (funcionales y estructurales) y (4) función

y forma, incluidas las funciones y formas qúımicas, genéticas o f́ısicas

(MPEP 2106).

En el caso de Myriad, por ejemplo, se determinó que el ADNg aislado

era un ‘producto de la naturaleza’ y, por lo tanto, no susceptible

de protección mediante patente, ya que el mero hecho de haberlo

aislado no le confeŕıa una caracteŕıstica claramente diferente. En

contraposición, la ausencia de los intrones en el ADNc se consideró

una diferencia estructural clara con respecto al ADN de origen natural

que lo hizo susceptible de protección mediante patente.

Inmediatamente después de la decisión del caso Myriad no estaba claro

si la sentencia constitúıa una decisión ‘restringida’ que lanzaba un

‘ataque quirúrgico’ a las patentes de ADN mientras que dejaba intacta

la admisibilidad como materia patentable de todos los demás productos

de las reivindicaciones. Durante los años siguientes, los agentes de

la propiedad industrial y otros lectores de las directrices del MPEP

pudieron ver que la postura de la oficina de patentes de Estados Unidos

era que el caso Myriad teńıa un impacto más amplio para los fines del

examen de patentes, al menos cuando se interpretaba junto con otras
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decisiones del Tribunal Supremo. Sin embargo, transcurridos cinco

años, y antes de que se realizase este estudio emṕırico, la magnitud

del impacto del caso Myriad en reivindicaciones más allá del ADN

aislado segúıa sin estar clara. También hab́ıa mucha incertidumbre

acerca de cómo estaba aplicando en la práctica la oficina de patentes

de Estados Unidos las directrices del MPEP en el examen de patentes.

Nuestro estudio ayuda a esclarecer estas cuestiones; en particular,

muestra: cuántas veces han mencionado los examinadores el caso

Myriad ; qué pasa con las patentes que reciben rechazos basados en

el caso Myriad ; qué proporción de estas solicitudes abarcan materia

distinta al ADN de origen natural; qué tipos de productos naturales

se ven afectados por estos rechazos; cuántas avanzan en el proceso

de tramitación (prosecution) sin la necesidad de realizar enmiendas;

y cuántas rondas de RCE tienen lugar antes de que las solicitudes se

acepten o se abandonen.

En general, el descubrimiento de que (en nuestra muestra) el caso

Myriad se haya utilizado para justificar rechazos basados en el § 101 del

T́ıtulo 35 del USC de productos distintos al ADN en el 85 % de los casos

puede parecer sorprendente. Y lo es a la luz de los (aparentes) intentos

del Tribunal Supremo de contener su propia decisión, y también dado

que la opinión de algunos de los principales teóricos del derecho de

que el caso Myriad era una decisión ‘restringida’. También contrasta

fuertemente con el caso equivalente en Australia, D’Arcy v Myriad20.

Sin embargo, el elevado porcentaje no tiene sentido si se considera a

la luz de las últimas directrices de examen de la oficina de patentes de
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Estados Unidos (implementadas como parte del MPEP 2106) para los

productos naturales.

Bajo las nuevas directrices, la clave para determinar si un producto

natural constituye un ‘producto de la naturaleza’ no admisible como

materia patentable no radica en si el producto es de origen natural

o no natural, sino en si posee caracteŕısticas claramente diferentes

del producto de origen natural más próximo a él; o si eso falla,

en si la reivindicación del producto abarca una ‘contribución signi-

ficativamente mayor’. Por lo tanto, incluso los productos creados

sintéticamente (y las combinaciones de estos) pueden clasificarse como

‘productos de la naturaleza’ no admisibles como materia patentable si

no son claramente diferentes ni ofrecen una ‘contribución significativa-

mente mayor’ que la excepción judicial.

11. ¿Qué impacto ha tenido el caso Myriad en el proceso de tramitación y

argumentación (prosecution) de ese tipo de patentes? Nuestro análisis

de los expedientes e historiales de tramitación de la oficina de patentes

de Estados Unidos para la muestra de solicitudes de patentes (n=6875)

(cuadro 1, paso 4) muestra que los solicitantes que acabaron superando

los rechazos de registro y obteniendo una notificación de aprobación

que desembocó en la concesión de la patente recibieron normalmente

uno o más rechazos definitivos. En particular, en el 45,7 % de los

casos, los solicitantes se vieron obligados a participar en una segunda

ronda de tramitación y argumentación (prosecution) presentando una

solicitud de examen continuo (RCE). En el 13,5 % de los casos, se
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necesitaron dos o más RCE. En el caso de las solicitudes rechazadas

que acabaron abandonándose, las estad́ısticas son similares; el 43,7 %

requirió al menos una RCE y el 11,9 %, 2 o más RCE.

12. ¿Cuántas solicitudes han sido rechazadas a ráız del caso Mayo durante

los últimos 6 años y qué ha pasado con ellas? ¿Acabaron aceptándose,

se aceptaron con enmiendas, se han abandonado o siguen pendientes?

En nuestro estudio identificamos 72.990 documentos de corresponden-

cia de la oficina de patentes de Estados Unidos que conteńıan una

mención al caso Mayo (caṕıtulo 5, cuadro 1, paso 1) en los últimos

6 años (del 20 de marzo de 2012 al 20 de marzo de 2018). De esos,

33.878 se identificaron en acciones administrativas de examinadores,

34.417 en respuestas de los solicitantes a acciones administrativas

y 4695 en otro tipo de correspondencia, como apelaciones (caṕıtulo

5, cuadro 1, paso 2). Los 72.990 documentos de correspondencia

que identificamos corresponden a 21.977 solicitudes de patentes que

contienen una mención al caso Mayo en un rechazo de admisibilidad

como materia patentable en virtud de lo dispuesto en el § 101 del

T́ıtulo 35 del USC. A continuación (cuadro 1, paso 3), analizamos

las solicitudes de patentes que figuraban como dentro del TC 1600.

Nuestro algoritmo de búsqueda identificó 9435 solicitudes de patentes

en el TC 1600. Dado que el algoritmo de búsqueda optimizaba la

especificidad (en lugar de la sensibilidad), esperamos que esta sea

una estimación conservadora del número de solicitudes que recibieron

rechazos con menciones a Mayo.
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Para determinar la suerte de estas solicitudes de patentes (n=9435

TC=1600), las clasificamos según su estado en abandonadas, concedi-

das y pendientes (cuadro 5,1, paso 3). En el sexto aniversario del caso

Mayo, 4650 de estas solicitudes de patentes se hab́ıan abandonado

(49,3 %), 2605 se hab́ıan concedido (27,6 %) y 2180 (23,1 %)

segúıan pendientes (es decir, con un proceso de examen/tramitación

y argumentación (prosecution) en curso) (figura 5.1a). Excluyendo

las solicitudes pendientes, el porcentaje global de aceptación de las

solicitudes de patentes de nuestra muestra resultó ser un 35,9 %,

mientras que el de solicitudes que no llegaron a aceptarse (por diversas

razones) tras recibir una mención al caso Mayo resultó ser un 64,1 %

(figura 5.1b).

En resumen, en el sexto aniversario del caso Mayo, los resultados del

estudio (fig. 5.1) muestran que: (a) el 49,3 % de las solicitudes de

patentes se rechazaron o se abandonaron, el 27,6 % se concedieron

tras superar un rechazo basado en el caso Mayo por incumplimiento

del §101 del T́ıtulo 35 del USC y el 23,1 % siguen estando en proceso de

examen o tramitación y argumentación (prosecution); (b) el porcentaje

de aceptación de las aplicaciones con rechazos basados en el caso Mayo

es del 35,9 %; (c) superar los rechazos registrados en las solicitudes

concedidas requirieron más de una ronda de examen o tramitación y

argumentación (prosecution) y la presentación de una o más solicitudes

de examen continuo (RCE) en el 45,8 % de los casos (el 30,3 %

requirieron 2 o más); y (d) la prevalencia de los rechazos en virtud

del §101 del T́ıtulo 35 del USC en unidades revisoras clave aumentó
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del 10,5 % (antes del caso Mayo) al 55,5 % (después del caso Mayo).

13. ¿Cuál es el plazo de tramitación y argumentación (prosecution)

esperado de las solicitudes de patentes rechazadas a ráız del caso

Mayo? El análisis de los expedientes e historiales de tramitación de la

oficina de patentes de Estados Unidos para las solicitudes de patentes

de nuestra muestra (cuadro 1, paso 4) reveló que las solicitudes

que acabaron superando los rechazos de registro y obteniendo una

notificación de aprobación recibieron varias acciones administrativas

(con rehazos provisionales y definitivos). En el 45,8 % de los casos,

los solicitantes participaron en una segunda ronda de tramitación

y argumentación (prosecution) presentando una solicitud de examen

continuo (RCE). En el 30,3 % de los casos, se necesitaron dos o más

RCE (figura 1c). En el caso de las solicitudes rechazadas que acabaron

abandonándose, las estad́ısticas son similares; el 45,8 % con al menos

una RCE y el 30,3 % con 2 o más RCE.

Esta cantidad de RCE es elevada si se contrasta con las estad́ısticas

publicadas por la oficina de patentes de Estados Unidos en 2012, donde

el 18 % de las solicitudes de patentes que presentaron 1 RCE y el 5 %

que presentaron 2 RCE (en centros de tecnoloǵıa qúımicos/biológicos)

se consideraron porcentajes inaceptablemente elevados14. Eso motivó

a la oficina de patentes de Estados Unidos a dirigir varios programas

posteriores a 2012 para reducir los porcentajes de RCE (Estad́ısticas

de proyección de RCE de la oficina de patentes de Estados Unidos de

2012; RCE por tecnoloǵıa: qúımica/biológica).
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14. ¿Cómo ha cambiado la prevalencia de los rechazos de admisibilidad

como materia patentable en virtud de lo dispuesto en el § 101 del

T́ıtulo 35 del USC durante los seis años siguientes al caso Mayo? Por

ejemplo, ¿se ha reducido con el paso del tiempo la prevalencia de los

rechazos por parte de la oficina de patentes de Estados Unidos a ráız

del caso Mayo provocando un descenso de la incertidumbre juŕıdica en

torno a la decisión del caso Mayo?

Nuestro conjunto de datos anterior al caso Mayo inclúıa 5045 solici-

tudes de patentes examinadas por la unidad revisora Art Unit 1634.

De estas, encontramos un 10,5 % que recibieron rechazos basados en

el §101 del T́ıtulo 35 del USC en la primera acción administrativa

provisional y un 8,2 % que los obtuvieron en una acción administrativa

definitiva. El conjunto de datos de los seis años posteriores al caso

Mayo inclúıa 4931 solicitudes de patentes examinadas por la misma

unidad revisora (Art Unit 1634). Nuestros resultados confirmaron un

aumento en la prevalencia de los rechazos basados en el §101 del T́ıtulo

35 del USC (figura 1d). Observamos que el 55,5 % de estas solicitudes

posteriores al caso Mayo recibieron un rechazo de admisibilidad como

materia patentable en virtud de lo dispuesto en el § 101 del T́ıtulo

35 del USC en la primera acción administrativa provisional (rechazo

provisional) y el 45,5 % lo recibieron en una acción administrativa

definitiva (rechazo definitivo). Mientras que esta unidad revisora se ve

afectada principalmente por el caso Mayo, es importante apuntar que

este aumento producido de antes a después del caso Mayo (del 10,5 %

al 55,5 %) en la prevalencia de los rechazos en virtud de lo dispuesto

en el §101 del T́ıtulo 35 del USC puede deberse también a los efectos
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de otras decisiones como las de los casos Myriad15 y Alice2.

Nuestros resultados indican que el caso Mayo ha tenido un im-

pacto significativo en la tramitción y argumentación (prosecution)

de patentes pertenecientes al campo de las ciencias de la vida. Por

ejemplo, encontramos al menos 4650 (el 49,3 % de nuestra muestra)

solicitudes de patentes en el TC1600 (biotechnoloǵıa) que fueron

abandonadas tras recibir un rechazo con una mención al caso Mayo. Si

excluimos las solicitudes pendientes, esto corresponde a un porcentaje

de rechazos/abandonos del 64,1 %. Dicho eso, nuestros resultados

muestran también que puede que el impacto del caso Mayo no sea

tan devastador para las solicitudes de patentes de biotecnoloǵıa,

diagnóstico y medicina personalizada como han afirmado muchos

comentaristas. De hecho, al menos 2605 solicitudes de patentes del

TC1600 superaron rechazos por incumplimiento del §101 del T́ıtulo

35 del USC basados en el caso Mayo. En la mayoŕıa de estos casos,

las reivindicaciones se enmendaron. El análisis de cómo cambiaron la

reivindicaciones para cumplir con la prueba de dos pasos de los casos

Mayo y Alice requerirá investigación adicional.

Calculamos un procentaje de aprobación general del 35,9 % para

las solicitudes de patentes que recibieron un rechazo a ráız del caso

Mayo. Esto indica que es posible usar un lenguaje de redacción de

reivindicaciones que satisfaga el umbral del §101 del T́ıtulo 35 del

USC establecido después del caso Mayo para las invenciones de las

ciencias de la vida. Por tanto, se debe tener cuidado de no igualar
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un rechazo basado en el caso Mayo en una acción administrativa

con la impatentabilidad. Algunos de estos rechazos pueden superarse

mediante argumentos legales o enmiendas de reivindicaciones durante

la tramitación y argumentación (prosecution).

Nuestros resultados muestran que aunque los rechazos basados en el

caso Mayo pueden superarse, la tarea no ha resultado sencilla para los

solicitantes. En este sentido, nuestros resultados proporcionan pruebas

que confirman y ampĺıan algo ya sugerido por agentes de la propiedad

industrial16: que el caso Mayo ha aumentado de manera significativa

el tiempo y los costes de tramitación de solicitudes de patentes de

biotecnoloǵıa, diagnóstico y medicina personalizada. En particular,

observamos que en el 45,8 % de las solicitudes del TC1600 en las que los

solicitantes superaron un rechazo basado en el caso Mayo y acabaron

obteniendo una una notificación de aprobación, estos tuvieron que

presentar una o más solicitudes de examen continuo (RCE), lo que

se traduce en tiempo y costes adicionales. En el 30,3 % de los casos,

se necesitaron dos o más RCE, lo que supone un porcentaje elevado

de RCE14.

Un cuarto punto que surge de nuestros resultados es que después

del caso Mayo se ha producido un aumento claro de los rechazos de

admisibilidad como materia patentable en virtud de lo dispuesto en

el § 101 del T́ıtulo 35 del USC relacionadas con la biotecnoloǵıa, el

diagnóstico y la medicina personalizada. Observamos que el porcentaje

de rechazos por incumplimiento del §101 del T́ıtulo 35 del USC de la
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unidad revisora Art Unit 1634 aumentó del 10,5 % (antes del caso

Mayo) al 55,5 % (después del casoMayo). Esto es coherente con el

‘análisis prematuro’ de Chao y Mapes, pero las diferencias merecen

un examen más minucioso. En su estudio, observaron un aumento de

los rechazos de admisibilidad como materia patentable en virtud de lo

dispuesto en el §101 del T́ıtulo 35 del USC, que pasaron del 15,9 %

(antes del caso Mayo) al 84,6 % (después del caso Mayo) para la misma

unidad revisora (estudiando una muestra de solicitudes presentadas

después de 2006, con acciones administrativas emitidas entre agosto

de 2007 y marzo de 2016). Su obtención de porcentajes más elevados

puede explicarse dada su metodoloǵıa de muestreo. Seleccionaron

cada solicitud número y a continuación determinaron si cada solicitud

se diriǵıa a tecnoloǵıa de medicina personalizada. Sus resultados

se basan, por tanto, en solicitudes con más probabilidades de verse

afectadas por el caso Mayo, ya que “se incluyeron las solicitudes

dirigidas al diagnóstico o tratamiento de una enfermedad espećıfica o a

marcadores espećıficos. Todos los demás tipos de solicitudes quedaron

excluidos”12. En consecuencia, puede esperarse un porcentaje más

elevado de rechazos por incumplimiento del §101 del T́ıtulo 35 del USC.

Con el fin de evitar una selección parcial, nuestro estudio incluyó todas

las solicitudes de la unidad revisora del peŕıodo de seis años posterior

al caso Mayo completo. Cabe destacar que incluso con nuestros

amplios criterios de inclusión, se observa un aumento significativo en

los rechazos relativos al §101.

Resulta particularmente destacable que la prevalencia de los rechazos
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en virtud de lo dispuesto en el §101 del T́ıtulo 35 del USC y las

menciones al caso Mayo hayan seguido siendo elevadas durante todo

un peŕıodo de 6 años (datos complementarios). Esto indica que el nivel

de incertidumbre juŕıdica sobre el caso Mayo también se ha mantenido

elevado. Si el umbral de admisibilidad se hubiese vuelto claro y

predecible con el paso del tiempo, los agentes de la propiedad industrial

no presentaŕıan tantas solicitudes de patentes que siguen recibiendo

rechazos basados en el caso Mayo. A diferencia de los requisitos

de novedad y no obviedad (que son cuestiones relativas basadas en

la comparación de la invención reivindicada con una base extensa y

dinámica del estado anterior de la técnica), la admisibilidad como

materia patentable es una cuestión legal inherente y sustancial. Una

reivindicación o cumple con la prueba de admisibilidad como materia

patentable o no. Esto (al no verse afectado por la técnica relacionada)

puede determinarse a priori (antes de presentar una solicitud) con

grado elevado de precisión. Nuestros resultados (para la unidad

revisora Art unit 1634) indican que históricamente, antes del caso

Mayo, los agentes de la propiedad industrial juzgaban la admisibilidad

con exactitud en aproximadamente el 90 % de sus solicitudes, mientras

que después del caso Mayo ese porcentaje cayó hasta el 44,5 %. Si

la prueba juŕıdica es básicamente clara y aplicable, los agentes de la

propiedad industrial, por lo general, no presentarán reivindicaciones

de patentes que no cumplan las normas de admisibilidad. Nuestros

resultados indican que los niveles de rechazos por incumplimiento del

§101 del T́ıtulo 35 del USC antes del caso Mayo estaban en torno al

10%, mientras que en el peŕıodo de los seis años siguientes al caso Mayo
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el 55,5 % (de las solicitudes de patentes presentadas desde dicho caso en

la unidad revisora Art Unit 1634) recibió un rechazo de admisibilidad

como materia patentable en virtud de lo dispuesto en el §101 del T́ıtulo

35 del USC.

15. ¿Hasta qué punto han sido eficaces los argumentos legales y las

enmiendas de reivindicaciones basadas en el caso Vanda para superar

los rechazos por incumplimiento del § 101 del T́ıtulo 35 del USC

basados en el caso Mayo?

En el primer aniversario de la decisión del caso Vanda, hab́ıa 19

solicitudes de patentes con disposiciones finales: 16 se aceptaron y

se publicaron como patentes concedidas y 3 se abandonaron.

Esto representa un porcentaje de aceptación del 84,2 % en el caso de

las solicitudes de patentes que recibieron un rechazo con menciones al

caso Mayo cuyos solicitantes respondieron a la acción administrativa

con enmiendas y argumentos basados en el caso Vanda y para las que

hay una disposición final. Es un porcentaje sustancialmente mayor que

el calculado anteriormente para las solicitudes con rechazos basados en

el § 101 del T́ıtulo 35 del USC que mencionan el caso Mayo (35,9 %)2.

Además, en uno de los tres casos abandonados, el argumento del caso

Vanda sirvió para superar el rechazo basado en el caso Mayo.

Por tanto, a la hora de superar los rechazos basados en el § 101 del

T́ıtulo 35 del USC, esta estrategia ha surtido efecto en un 89,5 % de

los casos para los que hay una disposición final (patente concedida
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publicada o abandono definitivo). Esta muestra se sometió luego a

una revisión manual para determinar la naturaleza de los argumentos

legales y las enmiendas de las reivindicaciones.

16. ¿Cómo están transformando los solicitantes las reivindicaciones di-

agnósticas de las patentes en reivindicaciones de métodos de tratamiento

para superar los rechazos basados en el caso Mayo relativos a la

admisibilidad de la materia como patentable? Para responder a esta

pregunta de investigación, se llevó a cabo una revisión manual por

parte de expertos de los expedientes de la oficina de patentes de

Estados Unidos relevantes. En concreto, se descargaron los historiales

de tramitación de cada una de las solicitudes de patente concedidas

utilizando el sistema PAIR (Patent Application Information Retrieval,

recuperación de información sobre solicitudes de patentes) de la oficina

de patentes de Estados Unidos. A continuación, cada solicitud se

analizó y se clasificó en relación con la primera reivindicación que

recibió el rechazo basado en el § 101 del T́ıtulo 35 del USC con

menciones al caso Mayo ya fuera como A) un método de diagnóstico (y

otras reivindicaciones relacionadas distintas a métodos de tratamiento)

o B) un método de tratamiento. La fig. 6.1 muestra los resultados de

la clasificación de las solicitudes de patentes originales (fig. 6.1.a) y

las patentes publicadas (fig. 6.1.b). Observamos que el 80 % de las

reivindicaciones de las solicitudes de patentes de la muestra eran del

tipo A (es decir, de métodos de diagnóstico o relacionadas).

A continuación utilizamos los historiales de tramitación para ver qué
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suerte hab́ıa corrido la reivindicación central a partir de la que se

clasificaron los grupos A y B. La mayoŕıa de las reivindicaciones del

grupo A (métodos relacionados con el diagnóstico que recibieron un

rechazo basado en el caso Mayo) se transformaron posteriormente en

reivindicaciones de métodos de tratamiento en la patente final publi-

cada. De hecho, en el 81,3 % de las patentes concedidas/publicadas,

las reivindicaciones se diriǵıan a métodos de tratamiento (fig. 6.1).

Las reivindicaciones originales de las solicitudes de patentes, las

reivindicaciones correspondientes en las patentes concedidas y nuestras

notas sobre la clasificación y la tramitación están incluidas en la

información complementaria.

Cabe destacar que, en los 16 casos, la modificación del lenguaje de

redacción de las reivindicaciones y la alusión a la decisión del caso

Vanda conllevaron una revocación del rechazo existente basado en el

§ 101 del T́ıtulo 35 del USC (con mención al caso Mayo incluida), con

una notificación de aprobación en la siguiente comunicación. Es más,

en varios de estos casos, tal y como se muestra en las notas sobre la

tramitación (Información complementaria), los solicitantes ya hab́ıan

intentado varias veces persuadir al examinador, pero no tuvieron éxito

hasta que el caso Vanda se mencionó para respaldar los argumentos

legales y las enmiendas de reivindicaciones propuestas. Con enmiendas

bastante sencillas que empleaban un lenguaje de redacción que imitaba

al del caso Vanda, los solicitantes por fin encontraron un modo de

superar de manera eficaz los rechazos de admisibilidad como materia

patentable basados en el § 101 del T́ıtulo 35 del USC, cuando antes
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no hab́ıan tenido éxito.

Al revisar los argumentos de los solicitantes y el lenguaje de redacción

de las reivindicaciones de los expedientes de las patentes, observa-

mos tres tipos de transformaciones de reivindicaciones exitosas: (1)

la transformación de reivindicaciones que no eran de métodos de

tratamiento (como las de diagnóstico) en reivindicaciones de métodos

de tratamiento, (2) la alteración de reivindicaciones que no eran de

métodos de tratamiento para hacerlas análogas a las de métodos

de tratamiento, y (3) la modificación de reivindicaciones iniciales de

métodos de tratamiento utilizando el caso Vanda como gúıa para su

redacción.

El primer tipo de transformación (la transformación de reivindica-

ciones relacionadas con el diagnóstico en reivindicaciones de métodos

de tratamiento) era el más común, presente en 11 de las 16 patentes

concedidas analizadas.

Por ejemplo, un solicitante transformó la invención reivindicada de

un “método para determinar, en un paciente que presenta hematuria,

el nivel de riesgo de padecer cáncer urotelial” a un “método para

tratar en un paciente el carcinoma urotelial” (caso 4 de la información

complementaria). En este caso, mientras que el examinador rechazó

inicialmente la invención reivindicada basándose en los casos Mayo y

Alice, la sencilla enmienda para que la reivindicación pasase de ser la
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de un método para determinar el riesgo de cáncer a la de un método

de tratamiento la hizo admisible según las bases del caso Vanda.

En otro ejemplo, el solicitante cambió el lenguaje de redacción de

la reivindicación para que el método reivindicado pasase de un

“método para diagnosticar lupus eritematoso sistémico (LES)” a un

“método para tratar lupus eritematoso sistémico (LES) en un sujeto

humano identificado como negativo en LES” (caso 7 de la información

complementaria). El rechazo inicial basado en el caso Mayo (alegando

que la identificación del riesgo de LES basada en varios niveles de

anticuerpos es una mera correlación de origen natural) se superó

mediante la transformación de la reivindicación de diagnóstico en una

de tratamiento, de acuerdo con las directrices de la oficina de patentes

de Estados Unidos relativas al caso Vanda. Cabe destacar que otros

argumentos y enmiendas anteriores no hab́ıan tenido éxito en varias

respuestas a acciones administrativas.

Por último, aunque algunas de las solicitudes concedidas no men-

cionaban expĺıcitamente un “método de tratamiento”, śı inclúıan un

“paso de administración” tras el memorando basado en el caso Vanda,

que superaba el paso A de la prueba de admisibilidad de dos pasos.

Por ejemplo, un solicitante cambió un método de tres pasos para

diagnosticar a un sujeto con un determinado trastorno a un método

de seis pasos para determinar el pronóstico en un sujeto diagnosticado

con el trastorno cuyo quinto paso consist́ıa en “administrarle al sujeto

que presente indicios de pronóstico desfavorable un tratamiento” (caso
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11 de la información complementaria). El examinador consideró que

este paso de la administración activa de un tratamiento aplicaba de

un modo adecuado una ley de la naturaleza o un fenómeno natural y

era por tanto admisible como materia patentable según el caso Vanda

(pese a recitarse estar recitado con un nivel elevado de generalidad).

Del segundo tipo de transformación (la alteración de reivindicaciones

que no eran de métodos de tratamiento para hacerlas análogas a las

de métodos de tratamiento) hab́ıa tres ejemplos. Esto demostraba que

algunos examinadores estaban abiertos a las reivindicaciones análogas

a las de métodos de tratamiento. Por ejemplo, un solicitante modificó

un “método de identificación de una planta de soja que contiene un

genotipo asociado con un fenotipo de resistencia a la gangrena del

tallo” para convertirlo en un “método de producción de una población

de plantas de soja que contiene un genotipo asociado con un fenotipo

de resistencia a la gangrena del tallo” mediante el cruce de plantas

de soja seleccionadas (caso 12 de la información complementaria). El

examinador El examinador consideró convincente la analoǵıa entre el

“paso del cruce” y un “paso de administración” similar al del caso

Vanda y aprobó la patente basándose en eso.

En otro caso, un solicitante alteró un método para diagnosticar la

propensión a la rotura del ligamento cruzado craneal en perros para

convertirlo en un método para la cŕıa de perros, en el que el “paso de

la cŕıa” para reducir la propensión a la lesión se consideró análoga al

de administración de un tratamiento del caso Vanda (caso 14 de la
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información complementaria).

El tercer tipo of transformación (la modificación de reivindicaciones

iniciales de métodos de tratamiento utilizando el caso Vanda como

gúıa para su redacción) lo ilustraban dos patentes concedidas según

cuyos expedientes de tramitación, aunque las reivindicaciones iniciales

se refeŕıan a métodos de tratamiento, las solicitudes no se aprobaron

hasta después de la sentencia del caso Vanda. El solicitante de uno

de estos ejemplos modificó repetidamente un método de tratamiento

de la fiebre hemorrágica del dengue para para aumentar aún más

la especificidad (restringiendo el alcance de la reivindicación), pero

la patente solo se aprobó después de que el solicitante ofreciese

argumentos escritos tras la decisión del caso Vanda (caso 15 de la

información complementaria). En estos ejemplos, es posible que las

reivindicaciones en su forma inicial se hubiesen declarado admisibles

si tanto estas como los argumentos legales relacionados se hubiesen

presentado tras las directrices del caso Vanda.

En resumen, en el grupo de 16 patentes que revisamos de man-

era manual (solicitudes de patentes que recibieron un rechazo con

menciones al caso Mayo cuyos solicitantes respondieron a la acción

administrativa con enmiendas y argumentos basados en el caso Vanda

y para las que hay una disposición final), hab́ıa pruebas claras de

que la mayoŕıa de los solicitantes hab́ıan cambiado de forma activa

el tipo de reivindicación y su lenguaje de redacción en respuesta al

caso Vanda para hacer sus patentes fuesen admisibles. También era
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evidente que los examinadores no hab́ıan estado listos para aceptar

estos argumentos antes del caso Vanda, pero se volvieron claramente

receptivos a ellos tras el memorando de examen del caso Vanda de la

oficina de patentes de Estados Unidos.

Esta investigación confirma nuestra anterior hipótesis. Tras la decisión

del Circuito Federal en el caso Vanda, tal y como la interpreta la

oficina de patentes de Estados Unidos, los solicitantes de patentes

con métodos de diagnóstico rechazados han intentado transformar las

reivindicaciones rechazadas en admisibles como materia patentable

mediante enmiendas, sin tener que cumplir el paso B de la prueba de

los casos Mayo y Alice (demostrando que la reivindicación realiza una

contribución significativamente mayor que una ley de la naturaleza).

Con una media superior a una por mes en el año transcurrido desde

el caso Vanda, en vez de reivindicar un método de diagnóstico,

los redactores de patentes están realizando enmiendas para que las

reivindicaciones pasen a ser de métodos de tratamiento (o análogas)

para evitar o superar rechazos basados en el caso Mayo. Este mercúrico

cambio, y en concreto su impacto sorprendentemente positivo e

inmediato en los examinadores de patentes, tiene cierta aura de ‘magia’

juŕıdica.

Esto ha provocado una polémica y unos debates considerables sobre

si la del caso Vanda fue una buena decisión. Las partes posicionadas

en ambos bandos del debate coinciden en que la decisión del caso

Vanda puede afectar a un “número incalculable de futuras patentes”10,
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lo que da a entender que podŕıa tener importantes ramificaciones

socioeconómicas para una gran cantidad de propietarios de patentes.

Nuestra investigación identificó 16 patentes en 12 meses que se

publicaron al amparo del caso Vanda pero que de otro modo podŕıan

haber obtenido rechazos basados en el caso Mayo (y 35 solicitudes

adicionales aprobadas). Si el caso Vanda se desestima, estos tipos

de reivindicaciones (las de métodos de diagnóstico y de tratamiento)

podŕıan no ser ejecutables a menos que realicen una ‘contribución

significativamente mayor’ (paso B de la prueba de los casos Mayo

y Alice). En este momento, no nos parece que este sea un número

elevado de propietarios de patentes. No obstante, hay importantes

cuestiones legislativas en juego.

17. ¿Cuál es el impacto del caso Alice y de la subsiguiente jurisprudencia

emergente en materia de patentes en Estados Unidos y Europa sobre

medicina de precisión? Aunque la del caso Alice suele considerarse una

decisión que afecta principalmente a la patentabilidad de métodos de

negocio e ideas abstractas genéricas, en realidad afecta también a las

invenciones implementadas por ordenador en general y, por lo tanto,

a las invenciones de medicina de precisión basadas en algoritmos e IA.

En esta categoŕıa pueden distinguirse tres tipos de invenciones de

medicina de precisión: las excluidas expĺıcitamente de protección

mediante patente, las no excluidas categóricamente pero que se ven

afectadas por acontecimientos juŕıdicos y aquellas cuya admisibilidad

como materia patentable se ha establecido por la jurisprudencia
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reciente o por directrices de examen espećıficas (figura 1, categoŕıa

C).

Dentro de la categoŕıa de las invenciones no admisibles (figura 1,

tipo C.1), encontramos invenciones relativas a algoritmos y conceptos

matemáticos. También es probable que las invenciones de medicina

de precisión relativas a métodos de implicación de pacientes (atención

participativa) no sean admisibles, si nos basamos en que son métodos

de organización de la actividad humana o conceptos relacionados con

la gestión del comportamiento humano (MPEP 2106). De manera

similar, los sistemas médicos expertos que aplican conocimientos de

dominio especializados para diagnosticar como un médico humano

pueden no considerarse admisibles como conceptos relacionados con la

organización y el análisis de información de un modo que puede llevarse

a cabo de forma intelectual o es análogo a la ‘actividad intelectual

humana’ (MPEP 2106). Esta exclusión también es de aplicación a las

invenciones de medicina de precisión reivindicadas con un nivel elevado

de generalidad, como el método de diagnóstico de una enfermedad

anómala mediante la realización de ensayos cĺınicos y el análisis de los

resultados del caso In re Grams28.

Un porcentaje significativo de las invenciones de medicina de precisión

a las que afecta el caso Alice (figura 1, tipo C.2) se basan en algoritmos

que analizan datos de pacientes (incluidas señales fisiológicas) para

desarrollar biomarcadores que pueden emplearse para diagnosticar

o pautar un tratamiento personalizado. Tales algoritmos pueden
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ser deterministas, estad́ısticos o basados en técnicas de inteligencia

artificial. Aunque todos estos algoritmos son fundamentalmente

distintos desde un punto de vista técnico, la mayoŕıa de ellos hacen uso

de ecuaciones y algoritmos matemáticos y de procesamiento de señales

digitales de alguna forma. En consecuencia, suele darse el caso de que

los examinadores sigan una ĺınea conservadora y rechacen solicitudes

de patentes en virtud de lo dispuesto en el § 101 basándose en el caso

Alice y alegando que la invención reivindicada ‘recita’ matemáticas y

algoritmos. Es más, el concepto inventivo suele residir en el propio

algoritmo y no en el hardware (por ejemplo, un nuevo algoritmo que

puede implementarse en cualquier dispositivo informático como un

smartphone y que procesa señales fisiológicas adquiridas empleando

sensores estándar).

La clave de la admisibilidad de estas invenciones como materia

patentable radica en si las reivindicaciones superan la prueba de

los casos Mayo y Alice. Reconociendo el nivel de incertidumbre

juŕıdica en torno a este marco, en su actualización más reciente, la

oficina de patentes de Estados Unidos enmendó la prueba para ayudar

a identificar las reivindicaciones no admisibles con más exactitud

y coherencia (actualización de enero de 2019 de las directrices de

admisibilidad de la oficina de patentes de Estados Unidos17). El

paso 2A, que consiste en identificar si una reivindicación se refiere

a una idea abstracta, adquiere ahora una doble vertiente que consiste

en preguntar primero si la reivindicación ‘recita’ una idea abstracta

(es decir, un concepto matemático, un método de organización de
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la actividad humana o un proceso intelectual) y, en caso afirmativo,

si la reclamación en su conjunto incorpora la idea abstracta a una

‘aplicación práctica’. Al contrario que en las directrices y la práctica

anteriores, ahora las instrucciones de los examinadores son las de

sopesar todos los elementos de la reivindicación al evaluar la aplicación

práctica, sean o no convencionales. El requisito de la ‘contribución

significativamente mayor’ del paso 2B es el que exige examinar los

elementos adicionales de la reivindicación para identificar un concepto

inventivo que vaya más allá de la actividad bien entendida, rutinaria

o convencional. Según la oficina de patentes de Estados Unidos, este

enfoque debeŕıa arrojar los mismos resultados que el método original

en lo referente a admisibilidad, si bien quizás en distintos pasos de la

prueba de los casos Mayo y Alice.

De manera similar al efecto del caso Vanda sobre los métodos de

tratamiento, las nuevas directrices de la oficina de patentes de Estados

Unidos abren una ventana para que las invenciones de medicina

de precisión que incluyan algoritmos implementados en hardware

estándar superen la prueba de los casos Mayo y Alice en el paso 2A,

evitando aśı la cuestión de la ‘contribución significativamente mayor’,

mediante la integración del algoritmo en una aplicación práctica. Los

tribunales han indicado que algunos elementos no confieren aplicación

práctica, incluidas la mera implementación por ordenador de una

idea abstracta inadmisible de otro modo (Benson)29; la adición de

actividad adicional a la solución insignificante como la recopilación de

datos o la producción de resultados, cuando estas constituyen una
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mera adición nominal o tangencial a la reivindicación (Flook)30; y

la vinculación general de la idea abstracta a un entorno tecnológico

particular (Bilski)14.

En contraposición, entre los ejemplos de elementos que se han

considerado ‘aplicaciones prácticas’ válidas se incluyen: (1) la mejora

a una tecnoloǵıa o un campo técnico, (2) la aplicación del algoritmo

para que afecte a un tratamiento o una profilaxis concretos para

una enfermedad o afección médica y (3) el uso de una máquina o

un producto manufacturado particular que resulte esencial para la

reivindicación o (4) la transformación de un art́ıculo concreto en

un estado o ente distintos. Los recientes casos McRO31, Enfish32 y

FairWarning IP, LLC v. Iatric Systems, Inc.33 ilustran bastante bien

estos conceptos.

En el caso FairWarning IP, LLC v Iatric Systems, Inc.33, el Circuito

Federal declaró un método y un sistema de detección de acceso

indebido a información sanitaria protegida de un paciente en un

entorno por ordenador no admisibles por referirse a una idea abstracta.

El Circuito Federal explicó que la invención reivindicada no haćıa más

que recabar información relativa al acceso de usuarios a historiales

médicos, analizar estos datos de registro mediante una serie de reglas

y notificar cualquier acceso indebido detectado.

El Tribunal comparó esas reivindicaciones con las del caso Alice,
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en el que la invención reivindicada implica esencialmente utilizar un

ordenador para automatizar un proceso anteriormente llevado a cabo

por humanos. La idea de que esto produćıa una mejora en un campo

tecnológico aumentando la velocidad se rechazó, ya que la eficiencia

mejorada surge “de las capacidades de un ordenador de propósito

general, más que del método reivindicado”. El Tribunal razonó que

en este caso, al igual que en el caso Alice, “es [la] incorporación de un

ordenador, no la regla reivindicada, lo que supuestamente mejora el

proceso tecnológico existente”.

En la decisión del caso FairWarning, el Circuito Federal subrayó

la diferencia entre las reivindicaciones tratadas en este y las de los

casos McRO31 y Enfish32, decididos anteriormente. La patente de

McRO reivindicaba un método automatizado por ordenador para la

animación de la sincronización labial y la expresión facial de personajes

en 3D. Aunque, como en el caso FairWarning, el método inclúıa el

uso de reglas espećıficas para automatizar una tarea llevada a cabo

anteriormente por humanos, el Tribunal enfatizó que en el caso de

McRO la invención reivindicada transformaba un proceso tradicional-

mente basado en reglas subjetivas realizado por animadores humanos

en un conjunto de reglas matemáticas espećıficas que permit́ıan su

implementación en un ordenador. Por lo tanto, “[era] la incorporación

de las reglas reivindicadas, no el uso del ordenador, lo que mejoraba [el]

proceso tecnológico existente”, y, por lo tanto, constitúıa una mejora

en el campo tecnológico de la animación por ordenador.
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Las reivindicaciones del caso Enfish se refeŕıan a una tabla autorrefer-

encial para una base de datos informática. A pesar de haberse definido

en términos de estructuras lógicas sin componentes f́ısicos, el Circuito

Federal declaró que las reivindicaciones de Enfish se “diriǵıan a una

implementación espećıfica de una solución a un problema en las artes

del software”, y por tanto no se diriǵıan a una idea abstracta,’ sino

más bien a una mejora en el campo de la tecnoloǵıa informática. El

Circuito Federal señaló que la diferencia radicaba en que el foco de

las reivindicaciones estuviese “en una mejora de los ordenadores como

herramientas” (Enfish) frente a “en una idea abstracta que utilizase

los ordenadores como herramientas” (FairWarning).

En consecuencia, en aquellas situaciones en las que una invención

de medicina de precisión pueda implementarse utilizando hardware

(procesadores, sensores, monitores de pacientes, etc.) estándar y

el concepto inventivo resida principalmente en el algoritmo nuevo

o la aplicación espećıfica de las técnicas de IA para resolver un

problema concreto, la redacción de reivindicaciones y las estrategias

de tramitación y argumentación con más probabilidades de éxito son

las que superan la prueba de admisibilidad del caso Alice en el paso

2A (es decir, en las que la reivindicación no esté ‘dirigida a’ una

idea abstracta) garantizando que: a) la reivindicación no evite el

uso de técnicas fundamentales en otros ámbitos de aplicación, b)

la invención tal y como se reivindica no esté ‘dirigida a’ técnicas

matemáticas sino a la solución de un problema técnico y c) la invención

reivindicada dé como resultado una mejora tecnológica en el campo de
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la medicina de precisión (mejor detección, diagnóstico, monitorización,

optimización de terapias, etc.). Una estrategia de redacción de

reivindicaciones que se centra en el paso 2B (la reivindicación en

su conjunto realiza una contribución significativamente mayor que la

idea abstracta) se enfrenta a desaf́ıos si la invención utiliza hardware

genérico (como un ordenador, un smartphone, tecnoloǵıa ponible o

sensores fisiológicos estándar). La información complementaria del

apéndice de este caṕıtulo incluye dos ejemplos en los que el autor

probó esta estrategia para proporcionar argumentos legales diseñados

para superar los rechazos por incumplimiento del §101 del T́ıtulo 35 del

USC basados en el caso Alice de invenciones relacionadas con métodos,

sistemas y dispositivos médicos en las que la contribución principal

reside en el algoritmo. Los argumentos tuvieron éxito a la hora de

superar los rechazos basados en el §101 del T́ıtulo 35 del USC.

Todav́ıa está pendiente el estudio de la magnitud del impacto del

caso Alice utilizando el tipo de metodoloǵıas emṕıricas empleadas

previamente para analizar los casos Myriad18,19,20 y Mayo21. Habŕıa

que ver, por ejemplo, cuántas solicitudes se convierten en patentes

emitidas pese a haber sufrido un rechazo inicial, qué tipo de enmiendas

de las reivindicaciones ayudan y cuánto tarda la tramitación y

argumentación de una patente cuando los examinadores la rechazan

en base al caso Alice.

Incluso sin estos datos, está claro que la decisión del caso Alice

afecta a una gran variedad de desarrollos algoŕıtmicos en el campo
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de la medicina de precisión, pero no todos ellos resultarán en

última instancia no susceptibles de protección mediante patente.

Con una redacción y una argumentación y tramitación cuidadas,

es posible obtener protección mediante patente para invenciones de

medicina de precisión implementadas por ordenador, siempre que no

se reivindiquen a un nivel elevado de generalidad28 y que el foco de la

reivindicación esté en la mejora de un campo tecnológico o técnico en

lugar de en el algoritmo en śı o en la automatización de un proceso

intelectual para el que el ordenador solo se usa como herramienta.

18. ¿Qué coincidencias y discrepancias existen entre el derecho de patentes

de Estados Unidos y el de Europa en lo referente a los principios

fundamentales de admisibilidad de la materia patentable para biomar-

cadores, relaciones médicas e invenciones de la era de la información

basados en algoritmos o IA?

Aunque son admisibles como materia patentable, el sistema europeo

no necesariamente ofrece a los biomarcadores una protección mediante

patente mayor que el de Estados Unidos. Por ejemplo, una secuencia

de ADN puede carecer de novedad (problema para las patentes

europeas del gen BRCA de Myriad) y a menudo será ‘obvia’ (como

en los casos en los que se usen técnicas estándar de identificación

y aislamiento). Es más, algunos estados miembros de la UE han

añadido reglas legislativas nacionales que establecen que las patentes

de secuencias de ADN se limitan a los usos descritos en la patente

(protección limitada a la finalidad)42. Esto difiere de la regla habitual

de que la patente de un producto abarca todos los usos de ese producto
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siempre que se describa al menos una aplicación.

A pesar de las múltiples exclusiones legislativas relevantes, la doctrina

europea sobre la admisibilidad de los algoritmos y el aprendizaje

automático como materia patentable resulta generosa en comparación

con la de Estados Unidos, porque, en general, pueden emplearse

estrategias de redacción de reivindicaciones para evitar la exclusión

en virtud de lo dispuesto en el art. 52(2) del CPE49.

Demostrar actividad inventiva, en relación al estado anterior de la

técnica, es el requisito más restrictivo para la protección mediante

patente europea de las invenciones de medicina de precisión basadas

en algoritmos. En Europa, restringir una reivindicación basada en al-

goritmos a una aplicación técnica o adaptarla para una implementación

técnica espećıfica es algo estratégico, porque entonces el algoritmo

tiene ’carácter técnico’ y puede considerarse parte del requisito de la

actividad inventiva para cumplir con la no obviedad50. En particular,

este consejo concuerda con las directrices mencionadas anteriormente

para redactar reivindicaciones basadas en algoritmos que cumplan

las normas de Estados Unidos para la admisibilidad como materia

patentable tras el caso Alice a la luz de los casos McRO, Enflish y

FairWarning.

Una divergencia entre el derecho de Estados Unidos y el de Europa

la encontramos en lo referente a la admisibilidad de los biomarcadores
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naturales como materia patentable. En Europa, los biomarcadores

son admisibles como materia patentable incluso si solo se han aislado

de su entorno natural, mientras que en Estados Unidos deben ser

marcadamente diferentes de los productos de origen natural o incluir

en sus reivindicaciones una contribución significativamente mayor

(lo que tiende a restringir la reivindicación). En contraposición,

parece que entramos en un peŕıodo de creciente convergencia con

respecto a la patentabilidad de los algoritmos aplicados, los métodos

matemáticos (incluida la IA), los programas de ordenador, los métodos

de tratamiento basados en biomarcadores y de diagnóstico (siempre

que se considere el efecto combinado de los requisitos de admisibilidad

y no obviedad). Esta convergencia es especialmente perceptible tras

los casos McRO31, Enfish32 y Vanda25, aśı como tras las directrices de

examen recientes de la OEP y la oficina de patentes de Estados Unidos.

Para los métodos de detección, diagnóstico y tratamiento, todav́ıa hay

algunas diferencias interjurisdiccionales, pero la convergencia está en

marcha. En Europa, los métodos de detección y de diagnóstico in vitro

son, por lo general, admisibles como materia de patente; un redactor

competente puede encontrar la forma de expresarse para conseguir

reflejar el carácter técnico. En Estados Unidos, estos métodos siguen

viéndose afectados por la prueba de dos pasos de los casosMayo y Alice,

en especial los de diagnóstico. En respuesta a eso y tras el caso Vanda,

es probable que los métodos de tratamiento médico se conviertan

en las reivindicaciones de jour para las relaciones y correlaciones

médicas. Mientras que en Europa, los métodos de tratamiento médico
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no pueden reivindicarse per se, pero con una redacción adecuada de

las reivindicaciones podŕıan obtener protección como aplicaciones de

un nuevo método de diagnóstico, o en la forma de un kit o dispositivo

médico (caṕıtulo 7, tabla 2 y apartado 7.5.3 Perspectiva europea).
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