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Columbia disputes two limitations

2

Ex. 10011 at 34:2‐35:4
1All citations are to exhibits and papers from 
IPR2018‐00291 unless otherwise indicated.
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Columbia’s incorrect arguments

3
Reply at 

6‐22

• Tsien does not disclose the 3’‐O‐allyl capping group

• Metzker would have led a POSA to believe that 3’‐
O‐allyl is inefficiently incorporated

• It was not possible to cleave the allyl ether under 
SBS‐compatible conditions
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Tsien’s 3’‐O‐allyl capping group

4
Ex. 1013 at 24:25‐25:3

Petition at 21‐22
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Ex. 1113 at
326:5‐17

Dr. Menchen’s Testimony

5
Reply at

5
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Ex. 1112 at 
296:22‐297:3

Ex. 1022 at
¶22a

3’‐O‐allyl meets all claim requirements for ‘R’

6
Reply at 8;

Petition at 22, 24, 25

Dr. Ju’s testimony

Dr. Menchen’s testimony
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“Allyl” means “‐CH2‐CH=CH2”

7
Ex. 1099 at 13

Reply at 4

IUPAC Definition
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Greene and Wuts

8
Ex. 1101 at 67;
Reply at 4, 19



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Gigg and Warren

9
Reply at 5; 

Sur‐reply at 9

Ex. 1046 at title

Ex. 1046 at 1906‐07
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Metzker

10 Ex. 1016 at 4259, 4267; Petition at 23, 62
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Metzker

11
Ex. 1016 at 4260

Petition at 59
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Ex. 1091 at 
5:56‐61, 27:35‐52

Dr. Menchen’s 1998 patent

12
Reply at 

6‐7

***

Note:  3’‐allyloxy is 3’‐O‐allyl
Ex. 1119 at ¶26

Ex. 1112 at 49:25‐50:6
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Dr. Menchen’s 1999 patent

13
Ex. 1092 at 10:40‐45, 11:22‐24, 52:17‐35

Reply at 6‐7

***

***
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Ex. 1112 at
80:14‐23

Dr. Menchen’s Testimony

14
Reply at 

6‐7

Ex. 1112 at
64:8‐13
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Ex. 1112 at
189:5‐13

Dr. Menchen’s Testimony

15
Reply at

15
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Hiatt

16
Ex. 1106 at 11:55‐59

See also Ex. 1106 at 12:39, 30:8; Reply at 6

***
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The criteria disclosed in Tsien and Columbia’s patents

17
Petition at 24, 36;
Reply at 1, 8, 18

Tsien Columbia’s patents

Ex. 1013 at
20:24‐21:3

Ex. 1001 at
21:2‐18
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Ex. 1112 at
124:2‐4; id. at 138:4‐9

Ex. 1112 at
258:5‐259:13

Dr. Menchen’s Testimony

18
Reply at

8, 18

***
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Columbia relied on Metzker

19
Ex. 1001 at 3:22‐30; 

Petition at 23, 24, 59‐62, 65‐66, 72

***
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Ex. 1112 at
284:6‐18

Dr. Menchen’s Testimony

20
Reply at

9, 23
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Ju provides no new incorporation or cleavage chemistry

21
Ex. 1008 at 31;

Petition at 36‐37, 73; Reply at 2, 9, 23
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3’‐O‐allyl dATP efficiently competes with natural dATP

22
Ex. 1016 at 4263

Petition at 23; Reply at 9‐10

Metzker
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Metzker and Columbia disclose the same polymerases

23
Reply at

9

Metzker

Columbia’s Patents

Ex. 1016 at 
4263

Ex. 1001 at 
22:4‐6
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Ex. 1041 at 
4833

Vent polymerase incorporation of labeled nucleotides

24

Ex. 1040 at 
3228

Petition at 30;
Reply at 17, 22‐23
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Metzker

25 Ex. 1016 at Fig 4(B);  Reply at 13
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Metzker 1998

26 Ex. 2131 at 816;  Reply at 12, 14
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Metzker’s Reaction Time

27 Ex. 1016 at 4262; Ex. 1119 ¶76;  Reply at 13

***
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Dr. Menchen’s Testimony

28
Ex. 1112 at 141:19‐142:9, 193:13‐18, 270:2‐16

Reply at 11; Motion to Exclude at 2‐3, 5‐6
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5‐substituted pyrimidines and 7‐substituted 7‐deaza‐purines

29

Ex. 1029 at
27:52‐65

See also Ex. 1030 at 1087; Ex. 1031 at 3051; 
Petition at 14
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Escalating efficiency expectations in mid‐to‐late 2000’s

30
Ex. 1120 at 1544;

Reply at 15

“The Race for the 
$1000 Genome,” 

Science, 311:1544, 
2006 
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Columbia relied on Kamal

31
Ex. 1001 at 3:31‐44; 

Petition at 23, 32, 50, 60

***
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Ex. 1001 at 
28:15‐22

Ex. 1001 at
26:22‐33

Columbia repeatedly relied on Metzker and Kamal

32
Petition at

23, 32, 37, 50, 60, 68, 72
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Ex. 1112 at 
235:19‐236:4

Dr. Menchen’s Testimony

33
Reply at

18
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Ex. 1005 at 38 (quoting In re Baxter Travenol Labs.,
952 F.2d 388, 392 (Fed. Cir. 1991))

Gen. Elec. Co. v. Jewel Incandescent Lamp Co., 
326 U.S. 242, 249 (1945)

The Board, Federal Circuit, and Supreme Court

34 Reply at 8
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Palladium‐based cleavage of the allyl group

35

Ex. 1012 ¶64

Petition at 22

Petition at 32
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Palladium‐based cleavage of the allyl group

36
Ex. 1036 at 2184‐85;

Petition at 22, 32

Qian – quantitative allyl ether removal at room temperature



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Palladium‐based cleavage of the allyl group

37
Ex. 1035 at 559;
Petition at 22, 32

Boss – aqueous palladium removal of the allyl group 
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Palladium‐based cleavage of the allyl group

38

Ex. 1094 at 499; 
See also Ex. 1114 at 8784; 

Ex. 1115 at 249
Reply at 20‐21

Genet – aqueous palladium removal of the allyl group 
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Dr. Menchen’s Testimony

39
Ex. 1113 at 359:7‐11, 360:6‐9, 360:25‐361:6

Reply at 21

***

***



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Dr. Romesberg’s Testimony

40
Ex. 1119 ¶41; see also id. ¶¶40‐43;
Ex. 2140 at 187:8‐25; Reply at 21



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Palladium‐based cleavage of the allyl group

41
Ex. 1116 at 164
Reply at 20‐21

Genet – aqueous palladium removal of the allyl group 

Dr. Ju’s Laboratory

Ex. 1116 at 163
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The Board previously cancelled Columbia’s claims

42

Ex. 1005 at 1, 11, 49
Ex. 1010 at 34:40‐42, 48‐50 

Petition at 23, 25

***

***
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Columbia’s incorrect arguments

43
Reply at 
25‐26

• The Dower‐based ground fails for the same 
reasons as the Tsien‐based ground 

• Dower does not disclose a cleavable linker
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Dower

44
Ex. 1015 at 25:48‐53

Petition at 58
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Dower

45
Ex. 1015 at 26:6‐18

Petition at 60‐61; Reply at 25
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Dower

46

Reply at 
26

Sur‐reply at 24 
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The double‐linker theory includes a propargyl amine linker

47
Ex. 2140 at 197:16‐198:8;

Sur‐reply at 24
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The propargyl amine (alkynylamino) theory was in the Petition

48
Petition at 37, 73;

Ex. 1012 ¶¶ 97, 114, 116, 124, 

Petition on Dower

Petition Section VIII.B.16
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Prober includes a double‐linker

49
Petition at 47, 58; Ex. 1012 ¶123;
Ex. 1014 at 338; Sur‐reply at 24

Prober nucleotide with propargyl amine linker and second linker
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A linker (Y) theory of Dower was in the Petition

50 Reply at 26

Petition at 64; id. at 73, 37

The claimed linker does not provide patentability over Dower
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Columbia’s disclosure is similar to Dower for Linker (Y) embodiments

51

Dower

Columbia’s patents

Ex. 1015 at
15:52‐56

Ex. 1001 at
14:17‐23 Reply at 26
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Examiner’s rejection during reexamination

52
Ex. 2065 at 101; 
Reply at 23‐24
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Reexamination priority date

53
Reply at 

24

Intervening Reference Publication Date
Metzker (Ex. 1016) October 1994 (see Ex. 1097)
Qian (Ex. 1036) 1998
Kamal (Ex. 1037) 1999
Gardner (Ex. 1122) 1999

Ex. 2065 at 129



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Method Case – IPR2018‐00797 – Claim Construction

54
Ex. 1075 at 
34:3‐36:28

. . .
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Method Case – IPR2018‐00797 – Claim Construction

55
Ex. 1075 at 4:45‐5:23; id. at 8:33‐9:11

IPR2018‐00797 Reply at 4
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Method Case – IPR2018‐00797 – Claim 2

56
Ex. 1080 at 2:30‐33, 16:26‐33

IPR2018‐00797 Petition at 52‐54

Columbia’s Claim 2

Pallas discloses simultaneous sequencing using Tsien’s method

***
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Issue Preclusion Applies to PTAB Proceedings

57
Reply at

28

880 F.3d 1373, 1376 (Fed. Cir. 2018) 
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Issue Preclusion Applies Across Patents With Claims That Are Not Identical

58
Reply at

28

735 F.3d 1333, 1342 (Fed. Cir. 2013) 
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Issue Preclusion Applies Across Patents With Claims That Are Not Identical

59 Reply at 28

735 F.3d 1333, 1343 (Fed. Cir. 2013) 



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

Columbia Focuses Exclusively on the 3’‐O‐Capping Group

60 Patent Owner Response at i‐iii
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3’‐O‐Capping Group Claim Elements

61
Patent Owner Response

at 63‐64



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

The Board previously cancelled Columbia’s claims based on Tsien

62

Ex. 1005 at 1, 49;
Ex. 1010 at 33:40‐54; 
Petition at 15, 17‐18

***
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The Board previously cancelled Columbia’s claims based on Tsien

63

Ex. 1005 at 1, 11, 49;
Ex. 1010 at 34:40‐42, 48‐50; 

Petition at 23, 25

***
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The Board previously cancelled Columbia’s claims based on Tsien

64

Ex. 1007 at 1, 13, 45;
Ex. 1054 at 33:29‐34:31; 

Petition at 61, 65

***



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

The Board previously cancelled Columbia’s claims based on Tsien

65

Ex. 1007 at 1, 45;
Ex. 1054 at 34:31‐35, 42‐43; 

Petition at 1

***



DEMONSTRATIVE EXHIBIT – NOT EVIDENCE

The Examiner found Columbia’s new claims are patentably indistinct

66 Petition at 4‐5, 6‐7

Ex. 1065 at 99

Ex. 1065 at 100

The Examiner’s Rejection

***
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Patent Owner Estoppel

67
37 C.F.R.§42.73(d)(3)(i); 

Petition at 4‐5, 6‐7

(d) Estoppel.

(3) Patent applicant or owner. A patent applicant or 
owner is precluded from taking action inconsistent with 
the adverse judgment, including obtaining in any patent: 
(i) A claim that is not patentably distinct from a finally 
refused or canceled claim;
(ii) An amendment of a specification or of a drawing 
that was denied during the trial proceeding, but this 
provision does not apply to an application or patent 
that has a different written description.
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Columbia’s claim to 3’‐O‐allyl was denied in the prior IPRs 

68
Ex. 1137, Appx. A at 3‐4;

Reply at 28

Columbia’s Motion to Amend in IPR2012‐00007
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Columbia’s claim to 3’‐O‐allyl was denied in the prior IPRs 

69 Reply at 28

Ex. 1005 at 49

Ex. 1137, Appx. A 
at 4

Columbia’s Motion to Amend in IPR2012‐00007

Board’s Final Written Decision
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Columbia is re‐litigating the same 3’‐O‐allyl incorporation efficiency 
issue that was raised in the previous IPRs

70 Reply at 27

Ex. 1128 at 3; 
see also Ex. 1127 at 11‐12

Illumina’s Reply to Columbia’s Patent Owner Response in IPR2012‐00007
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Columbia is re‐litigating the same 3’‐O‐allyl cleavage issue that was 
raised in the previous IPRs

71
Ex. 1098 at 112:8‐24;

Sur‐reply at 30‐31
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Polymerase Fidelity

72
Ex. 1119 ¶ 96;

Motion to Exclude at 11‐12; Sur‐reply at 13


