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Sefnores
EVELO BIOSCIENCES, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION QUE COMPRENDE LA BACTERIA
BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS SSP. LACTIS CEPA ATCC PTA-125097"

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/040841

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de julio de 2018.

PRIORIDAD: US 62/528.669 5 de Julio de 2017.

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

1. Prioridad invocada

El derecho de prioridad de la solicitud no puede ser aceptado porque el depdsito de la
cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 fue realizado el 27 de abril
de 2018, fecha posterior a la prioridad invocada, por lo tanto, la fecha para determinar el
estado de la técnica sera la fecha de presentacion internacional que corresponde al 5 de
julio de 2018.

2. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 13 de
septiembre de 2022 bajo el numero N° NC2020/0001263, y teniendo en cuenta lo
sefialado en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad
Andina, esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos
legales.

3. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de métodos y composiciones para el
tratamiento de cancer.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una composicion
bacteriana que comprende una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, en donde la
cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis es una cepa que tiene no menos que un 99%
de identidad de secuencia gendmica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (hGmero de
depdsito ATCC PTA-125097), en donde Bifidobacterium animalis ssp. lactis comprende
en su genoma uno 0 mas de: una C en la posicion que corresponde a la posicién 301 de
un gen glcU, una C en la posicion 814 de un gen glcU, una C en la posicion 574 de un
gen nnr, una C en la posicion 533 de un gen ykoE_1, una G en la posicién 49 de un gen
tcrY, una delecion de la base en la posicion 199 de un gen dac, una A en la posicién 547
de un gen rdgB, y una delecién de las bases en las posiciones 183-184 de un gen oxc_1.
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4. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado 13 de septiembre
de 2022 bajo radicado nimero N° NC2020/0001263.

5. No es unainvencioén

Conforme a lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los procesos
bioldgicos naturales, el material biolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda
ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural;(...)"

Las reivindicaciones 18 a 20 no pueden ser consideradas una invencién dado que la
solicitud no describe cédmo se obtuvo la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis PTA-
125097, por lo que podria corresponder a material biol6gico tal como se encuentra en la
naturaleza, ademas, el preambulo "inéculo de biorreactor" no es una caracteristica que
lo distinga de lo que se encuentra en la naturaleza dado que lo que esta reclamando en
dichas reivindicaciones es la cepa como tal. Asi mismo, el alcance de esas
reivindicaciones incluye otras cepas de B. animalis ssp. lactis tal como se encuentran en
la naturaleza (por ejemplo, la cepa BI122 del documento D4 es aislada de una muestra
de colonoscopia humana - seccién "conclusions"), por lo que estas reivindicaciones se
refieren a materia que no constituye una invencion.

6. De la solicitud de patente
6.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0001263 el 13 de
septiembre de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “COMPOSICION QUE COMPRENDE LA BACTERIA BIFIDOBACTERIUM
ANIMALIS SSP. LACTIS CEPA ATCC PTA-125097".

6.2.Reivindicaciones

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

“Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"
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La reivindicacion 1 no es clara y carece de sustento porque menciona “en donde la cepa
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis es una cepa que tiene no menos que un 99% de
identidad de secuencia gendémica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (namero de
depdsito ATCC PTA-125097), en donde Bifidobacterium animalis ssp. lactis comprende
en su genoma uno o0 mas de: una C en la posicion que corresponde a la posicién 301 de
un gen glcU, una C en la posicion 814 de un gen glcU, una C en la posicion 574 de un
gen nnr, una C en la posicion 533 de un gen ykoE_1, una G en la posicién 49 de un gen
tcrY, una delecion de la base en la posicion 199 de un gen dac, una A en la posicién 547
de un gen rdgB, y una delecion de las bases en las posiciones 183-184 de un gen oxc_1",
pero si se esta reclamando la cepa ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis
ssp.lactis, el porcentaje de identidad deberia ser del 100%, dado que, las variaciones en
nucledtidos de los genes evidencian que no son la misma cepa y no seria posible
extrapolar los efectos a cualquier cepa, asi mismo, no se reconoceria cual es la cepa
reclamada dado que existen diferentes cepas de Bifidobacterium animalis ssp. lactis
reportadas en el arte previo que tienen al menos un 99% de identidad de secuencia
gendmica con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 y los
nucledtidos mencionados en las posiciones respectivas, pero en el capitulo descriptivo
se presenta Unicamente las cepas denominadas A (ATCC PTA-125097) By C, pero de
acuerdo con el capitulo descriptivo las cepas B y C no mostraron ningun efecto en los
ensayos. Ademas, no existe sustento para incluir otras cepas en la composicion
diferentes a ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis. En ese caso se
sugiere realizar las aclaraciones respectivas y mencionar cuél es la cepa que comprende
la composicion bacteriana de acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo.
Ademas, en la reivindicacion 4 menciona “Bifidobacterium animalis ssp. lactis es la
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nUumero de depdsito ATCC PTA-125097)” lo cual
sugiere que la cepa de la composicion y el inoculo es la ATCC PTA-125097 y no ninguna
otra. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes, ademas, teniendo en cuenta que la
composicion se esta definiendo solamente en términos de la cepa y dado que la
descripcion no establece el origen recombinante de la cepa de B. animalis ssp. lactis
ATCC PTA-125097, se sugiere incluir otras caracteristicas que permitan diferenciar la
composicion de materia existente en la naturaleza, tales como las caracteristicas
mencionadas en las reivindicaciones 2, 5a 7 u 11 a 13.

En las reivindicaciones 1, 3, 8, 9, 11 — 13 el término: "no menos”, es impreciso, por o
cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere eliminarlo y
mencionar Unicamente los porcentajes respectivos de acuerdo con lo divulgado en el
capitulo descriptivo.

La reivindicacion 2 no es clara y carece de sustento porque menciona “donde la cepa de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis es una cepa que comprende no menos que un 99,9
% de identidad de secuencia con la secuencia de nucleotidos de la Bifidobacterium
animalis ssp. lactis (Numero de depésito ATCC PTA-125097)", pero si se esta
reclamando la cepa ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis ssp.lactis el
porcentaje de identidad deberia ser del 100%, dado que, las variaciones en nucledtidos
de los genes evidencian que no son la misma cepa y no seria posible extrapolar los
efectos a cualquier cepa que presente dicho porcentaje de identidad. Se sugiere realizar
las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacion 7 no es clara porque el término "aproximadamente" es impreciso y no
permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere reemplazarlo por un
valor o rango concreto, teniendo en cuenta lo divulgado en la descripcion.

Pagina 3 de 18
Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccién: Cra. 153 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia “_.- P"s .
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co Q’;ﬁj‘ GO B I ER No DE CO LOM B |A
»

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



T

4
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 16312 de 6 de octubre de 2022
Ref. Expediente N° NC2020/0001263

Las reivindicaciones 8 y 9 carecen de sustento porque no esta probada la obtencién de
composiciones que comprendan otras cepas de bacterias diferentes a Bifidobacterium
animalis ssp. lactis y especificamente diferentes a la cepa depositada con nimero ATCC
PTA-125097, de manera que los porcentajes de 50% o 90% de bacterias en la
composicién no son a lugar, ya que el 100% debe corresponder a dicha cepa. Se sugiere
realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacién 10 no es clara porque menciona “donde sustancialmente todas las
bacterias” pero el término “sustancialmente” no es claro. Se sugiere eliminar el término
“sustancialmente”.

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

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de julio de 2018, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud internacional.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Synbiotic intervention of

Le Leu, R. K., et al. Bifidobacterium lactis and resistant

D3 ; X ; Febrero de 2010
Carcinogenesis starch protects against colorectal
cancer development in rats”
Milani, C., et al. “Comparative genomics of
D4 Ap.pl|ed and Bifidobacterium ammahs subsp._Lacus Julio de 2013
environmental reveals a strict monophyletic
microbiology bifidobacterial taxon”

“Treatment of cancer by manipulation

: N 8 de diciembre de 2016
of commensal microflora

D5 WO02016196605A1

D3divulga una composicion que comprende al menos una cepa probiética bacteriana de
la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis y el almiddn resistente, donde la bacteria
se encuentra liofilizada a una concentracién de 1 x 10! UFC/gramo y se administra en la
dieta de ratas en una proporcién de un gramo por cada 100 gramos de dieta (abstract,
Tabla 1). Esta composicion tiene actividad antitumoral mostrada en disminucion de la
incidencia y multiplicacion de neoplasma colénico en un 50% en relacion con ratas que
no recibieron la composicién en la dieta (Abstract, Pags. 247 y 248, Seccion — Results,
Tabla 2).

D42 divulga un estudio de comparacion gendémica de cepas de Bifidobacterium animalis
subsp. lactis que revela una naturaleza estrechamente relacionada e isogénica de todos
los B. animalis subsp. lactis, con genoma completo reportado lo que sugiere fuertemente
una estructura pangendmica cerrada de este grupo bacteriano (Abstract). Ademas, donde

Le Leu, R. K., et al. (2010). Synbiotic intervention of Bifidobacterium lactis and resistant starch protects against colorectal cancer
development in rats. Carcinogenesis, 31(2), 246-251. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19696163/
2Milani, C., et al. (2013). Comparative genomics of Bifidobacterium animalis subsp. lactis reveals a strict monophyletic bifidobacterial
taxon. Applied and environmental microbiology, 79(14), 4304-4315. Recuperado desde:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3697524/
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se identificaron 47 SNPs, y deleciones e inserciones (Abstract, Pags. 4310 y 4311,
Seccién - SNP analyses of the B. animalis subsp. lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6).

D582 divulga una composicién que comprende un microbio comensal beneficioso y un
agente terapéutico contra el cancer, dicha composicion o componentes de dicho kit
formulados para administracion terapéutica a un sujeto (Abstract, Reiv. 21).

8. Examen de Patentabilidad

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

8.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado N°
NC2020/0001263 del 13 de septiembre de 2022) se refiere a: “Una composicion
bacteriana que comprende una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, en donde la
cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis es una cepa que tiene no menos que un 99%
de identidad (nimero de depédsito ATCC PTA-125097). (...)". A continuacion, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el
estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D3 D4
Una composicién bacteriana que | Una composicion bacteriana que .
) No menciona

comprende comprende: (Tabla 1)
una cepa de Bifidobacterium | Bifidobacterium animalis ssp. | Cepas de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis, lactis (Abstract, Tabla 1). animalis ssp. lactis

Donde las cepas de

Bifidobacterium animalis ssp.
en donde la cepa de lactis son cepas que comprende
Bifidobacterium  animalis  ssp. al menos un 99 % de identidad
lactis es una cepa que tiene no de secuencia con la secuencia
menos que un 99% de identidad . de nucledtidos de la cepa A de

: - No menciona. o . . h

de secuencia gendmica con Bifidobacterium animalis ssp.
Bifidobacterium animalis  ssp. lactis (nUmero de depésito ATCC
lactis (nimero de depodsito ATCC PTA-125097) (Abstract, P&ags.
PTA-125097), 4310 y 4311, Seccion - SNP

analyses of the B. animalis
subsp. lactis genomes, Tabla 1)

en donde Bifidobacterium animalis
ssp. lactis comprende en su
genoma uno o més de: una C en
la posicion que corresponde a la
posicién 301 de un gen glcU, una
C en la posicion 814 de un gen
glcU, una C en la posicion 574 de
un gen nnr, una C en la posicion
533 de un gen ykoE_1, una G en
la posicién 49 de un gen tcrY, una
delecién de la base en la posicion
199 de un gen dac, una A en la

En donde la cepa de
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis BI12 con genoma
depositado con accesion
No menciona. CP004053.1 presenta una C en
la posicién 533, una C en la
posicidén en la posicion 547 y una
C en la posicion 814
(alineamiento 2).

3https://patentimages.storage.googleapis.com/d8/b3/19/0602ad055a2edd/W02016196605A1. pdf
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posicién 547 de un gen rdgB, y
una delecion de las bases en las
posiciones 183-184 de un gen
oxc 1.

D3 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga una composicién que comprende al menos una cepa
probidtica bacteriana de la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis y el almidén
resistente, donde la bacteria se encuentra liofilizada a una concentracion de 1 x 101
UFC/gramo y se administra en la dieta de ratas en una proporcién de un gramo por cada
100 gramos de dieta (abstract, Tabla 1). Esta composicion tiene actividad antitumoral
mostrada en disminucién de la incidencia y multiplicacion de neoplasma de col6n en un
50% en relacion con ratas que no recibieron la composicion en la dieta (Abstract, Pags.
247 y 248, Seccion — Results, Tabla 2).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y la composicion divulgada
en D3, consiste en que la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis de la solicitud
comprende al menos un 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de nucledtidos
de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis nUmero de depdsito ATCC PTA-
125097.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la cepa de Bifidobacterium animalis
ssp. lactis de la solicitud la cual comprende al menos un 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de nucleétidos de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC
PTA-125097 proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D3, puesto que una composicién que comprende una cepa
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis con actividad antitumoral ya habia sido prevista en
dicho documento (Abstract, Pags. 247 y 248, Seccidén — Results, Tabla 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Coémo modificar la composicion de D3 para proporcionar una composicion
alternativa?

Sin embargo, cepas de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que tienen al menos un 99,7
% de identidad de secuencia con la secuencia de nucleodtidos de la cepa de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nimero de depésito ATCC PTA-125097), ya estan
divulgadas en D4 que se refiere a un estudio de comparacion gendémica de cepas de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis que revela una naturaleza estrechamente
relacionada e isogénica de todos los B. animalis subsp. lactis, con genoma completo
reportado, lo que sugiere fuertemente una estructura pangendémica cerrada de este grupo
bacteriano (Abstract, tabla 1). Esto puede evidenciarse, dado que las cepas bacterianas
de la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis reportadas en D4 tienen al menos un
99,7 % de identidad en la secuencia de nucleoétidos con la cepa Bifidobacterium animalis
ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1 realizado via JSpeciesWS para las cepas
reportadas en la base de datos del NCBI bajo los numeros de accesion CP004053,
CP001515, NC_017867, NC_017866 y CP001853) (tabla 1). Donde, la cepa de B.
animalis subsp. lactis BI12 comprende en su genoma una C en la posicién 814 y una C
en la posicion 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bl-04
accesion en el genbank CP001515 comprende una C en la posicion 305 (alineamiento
2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis con al menos un 99 % de identidad
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en la secuencia de nucledtidos con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC
PTA-125097 que ademas comprenda en su genoma uno o mas de: una C en la posicion
gue corresponde a la posicion 301 de un gen glcU, una C en la posicién 814 de un gen
glcU, una C en la posicion 574 de un gen nnr, una C en la posicién 533 de un gen ykoE_1,
una G en la posicién 49 de un gen tcrY, una delecion de la base en la posicion 199 de un
gen dac, una A en la posicién 547 de un gen rdgB, y una delecion de las bases en las
posiciones 183-184 de un gen oxc_1 como alguna de las cepas de D4 en la composicion
de D3, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D4 menciona que los cambios en la base de nucleétidos puede ser
deleciones o inserciones 0 SNPs pudiéndose presentar dichos cambios para un gen o
varios en una misma cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (Tabla 2, Fig. 6).
Ademas, dichos genes que presentan cambios estan relacionados con su actividad como
su aplicacion en salud humana (Pag. 4311, Seccion - Evaluation of B. animalis subsp.
lactis intraspecific variable genome regions y Pag. Pags. 4311 a 4313, Seccion - The B.
animalis subsp. lactis pan-genome). Donde se identificaron 47 SNPs, y deleciones e
inserciones (Abstract, Pags. 4310 y 4311, Seccion - SNP analyses of the B. animalis
subsp. lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6). Estos SNPs estan asociados a diferentes genes
como el caso de miaA en la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis BI12 y el cual
puede ser responsable de la reduccion de la resistencia a la tetraciclina en comparacion
con las de otras cepas B. animalis subsp. Lactis (Pag. 4313, Conclusions).

WO 2019 010255 A1 fasta Bifidobacterium animalis Bifidobacterium animalis Bifidobacterium animalis Bifidobacterium animalis Bifidobacterium animalis
’ subsp. lactis Bl-04.fasta subsp. lactis Bl1 2.fasta subsp. lactis Bi-0T.fasta  subsp. lactis B420.fasta  subsp. lactis BB-12.fasta

WO 2019 010255 Al.fasta 99.67 99.68 99.67 99.67 99.69

Bifidobacterium animalis  99.77 99.76 9979 99.79 3977
subsp. lactis BI-04.fasta

Bifidobacterium animalis 98.81 99,77 99.79 89.79 99.84
subsp. lactis Bl12.fasta

Bifidobacterium animalis  99.71 99.72 99.76 99.78 99.77
subsp. lactis Bi-07.fasta

Bifidobacterium animalis 99.72 98.76 99.79 89.81 99.79
subsp. lactis B420.fasta

Bifidobacterium animalis 99.80 99.79 88.82 99.81 83.81
subsp. lactis BB-12.fasta

Alineamiento 1. Entre la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 de la solicitud y las cepas de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis con accesiones del NCBI CP004053, CP001515, NC_017867, NC_017866 y
CP001853 de D4.
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQIDNO:1_selicitud
Accesicn_CP284853.1
accesidn_CPeE1515.1

SEQIDNO:1_selicitud
Accesicn_CP284853.1
accesidn_CPeE1515.1

SEQIDNO:1_selicitud
Accesicn_CP284853.1
accesidn_CPEE1515.1

SEQIDND:1_solicitud
Accesicn_CP2e4e53.1
accesidn_CPe@1s1s.1

SEQIDND:1_solicitud
Accesicn_CP2e4e53.1
accesidn_CPe@1s1s.1

SEQIDND:1_solicitud
Accesicn_CP2e4e53.1
accesidn_CP@E1515.1

SEQIDND:1_sclicitud
Accesion_CPe84@53.1
accesidn_CPEe1515.1

SEQIDNO: 1_solicitud
Accesion_CPe84@53.1
accesidn_CPEe1515.1

SEQIDNO: 1_solicitud
Accesion_CPe84@53.1
accesidn_CPEe1515.1

SEQIDNO: 1_solicitud
Accesion_CPe84@53.1
accesidn_CPEe1515.1

SEQIDNO:1_sclicitud
Accesicn_CP2@4853.1
gccesidn_CFE@1515.1

SEQIDNO:1_sclicitud
Accesicn_CP2@4853.1
gccesidn_CFE@1515.1

SEQIDNO:1_sclicitud
Accesicn_CP2@4853.1
gccesidn_CFE@1515.1

SEQIDND:1_sclicitud
Accesion_CPe@4sss.l
accesidn_CPe@1s1s.1

SEQIDND:1_sclicitud
Accesion_CPe@4sss.l
accesidn_CPe@1s1s.1

SEQIDND:1_sclicitud
Accesion_CPe@4sss.l
accesidn_CPe@1s1s.1

SEQIDND:1_sclicitud
Accesion_CPe@4@53.1
accesidn_CPEe@1515.1

SEQIDN®:1_solicitud
Accesion_CPe@4@53.1
accesidn_CPEe@1515.1

SEQIDN®:1_solicitud
Accesion_cPeed4ss3.1
accesidn_CPEe@1515.1

- -CAACGATECCTCATCCACARCAGCCAACTCAAAGACATCCTTACACACTAACCT

TATCCACATOGEAACCTETTGCG- -GEAGCAAAAACCCAGTETTTTCAACACGCAAGCCT

- --GLCAACA GECATCOCATTECA

GTEEATAACTTCTGCTCRATGGAGT AAGAAT AGTATGTTATCTATATCTGACTCCAAGAA

TCECAGRCTTCCACGTCGEA - COECGACEAGCAACGACTCGCCATGCTEC - - - - - - - -ATC
- - m--- - - - - - - -ATGAACGCAGAGAAT CTCGACCOCGCCACGLAGGCGCAGACCATT

TEEETGAAGTGC TCEATGAACGCAGAGAATCTCRACCOCGCCACGCAGGCGCAGACCATT
£ F¥E EE K ¥ F OEEEEE FE ¥ =

TGCGE-CaGCEAACTETCEATCGACAGCAATATEAAACGICTECTGC TEATTCETGOGAAT
TEETCCAACACGCTTGCETTGATCA- - -AGCAGAAL - - - - TCCAGACTCACCECROGCEA

TGETCCGACACGCTTGCETTGATCA- - -AGCAGAAL - - - - TCCAGACTCACCELGOGCGA
& owE & &% &% 8 @& £ & &% E43

EE

GAGCAGCTGECAREEEECCETATCACCCGACCELGTAGTC TCAATGOGETGCCGCTCATT

ACAGEECTEECT CECLaEEaT CACT GCCGARECEETRETCGECAL - - - - - CACGATCATT
ACAGEGCTEECTCECCGEEETCACTGOCGAGRLGETGETCGECAL - - - - -CACGATCATT
sEFERE 5 & &% ®  FER EmE wEE = mE FmEEE

CCCETACGTATACAGTCGEEETCEEAT TTTGCGEAT TEECCTEICGETCAG- - - - TECGA
CTCG---ATETERAGAACGCGCAGACATTGCAGETAT TGLARBALCGAACTCAACGAGCCG
CTCG---ATETGRAGAACG GCAGACATTGCAGETATTGCAGACCGAACTCAALGAGCCG

= =% ERE T ERE ) N sFE % Er

TTACTEGECGEEAGE -GCATAGGCAACTATGTGLTCACCCAATOCACCCGCAAATCRATGE
ATCATAGGCGCACTEGARATCGCEAACGEGGECTCCOCCATE-TTCCCOGOCTTCAAGGT

ATCATAGGCGCACTEGAGATCGCGAACGEEEELTCCOCCATE-TTCCCOGOCTTCAAGET
* ® ks = % % ® Rk kExd ki % % %

AGGEACT CRACGACTTCCAGACGLGACGAGC COGCATTLTGCELAGCCCAARCTCACGLC
GATECCGCCCRCACAGCCTEAGCCGCAGACCACGECATIGCCEEARRATTC - - -CEETTC
GATGECCECCCGCACAGCCTGAGCCGCAGALCACGECETIGCCEGARRATTC - --CEGETTC

* & *% *

& omE omk dm ok omm wE EkE EE *

AGTTCCCETTGACGLGCATGATCGGLGEA - - - - - - - - - - - - - - -ACTTGAGAAGL TRACGC
GLATECCECTEATECGCAAGETECCACCAMGRAGTCAGTGCAALCERACGAAGATTCCCG

GLETECCECTEATECGCAAGETECCACCAAGRAGTCAGTACAACCERACGAAGATTCCCG
* mEE mmE wmmE % ¥ * wgmE ¥ om

CGCAGTTCCTGCAATTGCEGCAGCACCAGAT CETCGAGL TEAT GCACAGGCGTGRAACA
--CACCCCTCRECATT -COGC - GRAGCAGACCEECEALC - - TCTCGCCCAGCEECEECGECA
== CACCCCTCRECATT -COGE - GEAGCAGACCEECEALC - - TCTCGCCCAGCEECEECECA

% F o® mmE ¥ RF B ok FERE % =EF mEEE wmE o= ¥E EE

TCAATCCGGGGEA - - -GCTEEGATCCTTE- -- -GLAGAGCCGCAGGEECAGTCCGA
GEAACGCGAGGATTCCGCTETGCACATGECACGACCOGACGAGLAGACCGOGEAATCCCA

GEAACECGAGRATTCCGCTETGCACATGECACGACCOGACGAGCARACCGOEEAATCCCA
% k% =% wEEE ® ® F om = EEwm E * om o= wwm oE

TCRCACAGGCACATCCGCGCATCGCAGTCGACGCACGTCGAAGCGTETGACGETGEECGEA
CCGCEAGCCGRAGCAL - - GAGCCGEGLGCAGCAACCCETGACCTOGCATTACGALGAGELS
CCRCEAGCCGRAGCAL - - GAGCCEGCECAGCAACCCATGACCTCGCATTACGACGAGECE

FEE P Fx % om m wEm =% m EEm F m

--AGTEETECECGCCGETCTGCTCACGETGEEEEACCGATTCETATGEA - - - -- - - ACCE
ATTETGCARACCT TCGAAGACATCGACCOGE TCELCGELTTCEGECCAAGCETGGICGGT

ATTETECARACCT TCGAAGACATCGACCOGETCECCGECTTCEGECCAAGCETGECCEGEC
Fmm % & mE £ =& m & w EEEw =

CCCACGCAAGCACGAGATCTEGCETATCACCATCACCRART CTEEET TCCGEEECEAGEA
ACCACCOCGOCACAATACCCGCCGECA- ARMGCGAGATGLAGRETTCETTCACGCLGEEEET

ACCACCACGOCACAATACCCGCCGECA- AMGLGAGATBLAGRETTCETTCACGCOGEEEET
rxgw ®EE 2 E ¥ ¥ E¥ F 2 ¥ ® ®E 2 EE¥wz 2 % %

CGECA- - - == m = mm e mmmmmm m e mmm m mmmmm oo = - - - CCGAATATGCGACGCCGA
CACAGGCAACTACCECGATCCGETGAC TCATCTCAACAGCAACGACACCTTCGACACCTT
CACAGGCAACTACCECGATCCGETGAC TCATCTCAACAGCAACGACACCTTCGACACCTT
® = * *

muEE wm

CETCCGCCGOCCECGICATCGEAGGTTCLT - -CEECEAGCCTEAACGTATGRAMGCEGEGA

CATCCAAGGCGATTCCAACCGATTCGCCOGCACGRT GECGCTEECAGTG - -GLEGAGEET

CATCCAAGGCGATTCCAACCGATTOGCCOGCACGET GRaCTEECAGTE - -GLEGAGEET
T B 2 mEE % * 2

R = = = % mmE

ATCCGACGECCATECAT TEAGCERATATCTGEAAGACCTATCGLACCT - - - - - - - - CGAT
TCEEECCECEACTACAACCCETTETATAT  TACGECGEGT CTEECT TEGECAAGACCCAT

TCEEECCECGACTACAACCCATTETGTAT  TACGECGEGT CTEGCT TEGECAAGACCCAT
= * mw *  ow o ow % om ¥ E®E ¥ % = EE

GTGATG- - -GTCATGGATGTGACGGTCAT - - -GCGACGTCAGCCATTOGATEEIGA--GC
CTACTECACGCCATAGGCAAC TACGCCETGCAGAAC CAGAAGCCCCROCCECGIGTECTC

CTACTGCACGCCA--
= wE

* ==

TTCETGCGETTCRAGATATGLGTCTTCGCCARAATGLCGCTRATGCGETT - - -GCGECACS
TATETGACGAGCGAGGAGTTCACGAACGACTTCATCGAGT CRATCCGCACCTCOGECCAG

54

=t

=2

118

148
45
17e

133
e
231

259
153
286

315
2la
342

ar4
269
482

434
326
453

479
&6
519

519
448
572

SEs
cag
[Ex

548
SEE
591

699
518
7el

759
877
818

Fe1
737
878

B4
795
928

891
855
9838

943
915

1881

1668

975

1881

Alineamiento 2. Entre las primeras 1000 pb de la SEQ ID NO: 1 de la solicitud y las primeras 1000 pb de la secuencia
del genoma de la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis BI12 accesion en el genbank CP004053.1 y 1000 pb de la
secuencia del genoma de la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis BI-04 accesion en el genbank CP001515. En
naranja se sefialan las posiciones 533 y 814, indicando que en el genoma de la cepa Bifidobacterium animalis ssp.
lactis BI12 se presentan una C y una C respectivamente; y la posiciéon 301 en el genoma de la cepa Bifidobacterium

animalis ssp. lactis BI-04 mostrando una C en la posicién 301.
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Las reivindicaciones dependientes 2 a 3y 8 a 16 no mencionan alguna caracteristica que,

junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la

composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel

inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 5 (Radicado N°
NC2020/0001263 del 13 de septiembre de 2022) se refiere a: “La composicidn bacteriana
de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde la composicion bacteriana esta
formulada como una capsula y/o un comprimido. (...)". A continuacién, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado

de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D5

D4

Una composicién bacteriana que
comprende

Una composicion bacteriana que
comprende una cepa

No menciona

en donde la cepa de
Bifidobacterium animalis  ssp.
lactis es una cepa que tiene no
menos que un 99% de identidad
de secuencia gendmica con
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis (nUmero de depésito ATCC
PTA-125097),

No menciona.

una cepa de Bifidobacterium | Bifidobacterium. lactis (P4g. 45, | Cepas de  Bifidobacterium
animalis ssp. lactis, ejemplo 1). animalis ssp. lactis
Donde las cepas de

Bifidobacterium animalis ssp.
lactis son cepas que comprende
al menos un 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia
de nucledtidos de la cepa A de
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis (nUmero de depésito ATCC
PTA-125097) (Abstract, Pags.
4310 y 4311, Seccién - SNP
analyses of the B. animalis
subsp. lactis genomes, Tabla 1)

en donde Bifidobacterium animalis
ssp. lactis comprende en su
genoma uno o més de: una C en
la posicién que corresponde a la
posicién 301 de un gen glcU, una
C en la posicion 814 de un gen
glcU, una C en la posicién 574 de
un gen nnr, una C en la posicion
533 de un gen ykoE_1, una G en
la posicién 49 de un gen tcrY, una
delecion de la base en la posicién
199 de un gen dac, una A en la
posicién 547 de un gen rdgB, y
una delecion de las bases en las
posiciones 183-184 de un gen
oxc_1.

No menciona.

En donde la cepa de
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis BI12 con genoma
depositado con accesion
CP004053.1 presenta una C en
la posicién 533, una C en la
posicidén en la posicion 547 y una
C en la posicion 814
(alineamiento 2).

donde la composicién bacteriana
esta formulada como una capsula
y/o un comprimido.

en el que la composicién
bacteriana se formula como
polvo, tableta, pildora, capsula,
sello, supositorio o granulo
dispersable (Reiv. 122).

No menciona

D5 es considerado como el estado de la técnica méas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 5, ya que divulga una composicion que comprende una cepa de
Bifidobacterium animalis la cual es resuspendida en buffer PBS en una concentracion de
5X10° UFC/mL para la administracion en ratones via oral, donde se observé que los
animales tratados mostraron una disminucion significativa de tumores cancerigenos lo
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cual se vio acompafiado de una fuerte induccion de las células T especificas del tumor
en la periferia y una mayor acumulacién de células T CD8+ (Ejemplos 1y 2, Figs. 8, E —
G y 9C). Ademas, dicha composicién se formula como polvo, tableta, pildora, capsula,
sello, supositorio o granulo dispersable (Reiv. 122).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 5 y la composicion divulgada
en D5, consiste en que la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis de la solicitud
comprende al menos un 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de nucledtidos
de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis nUmero de depdsito ATCC PTA-
125097.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la cepa de Bifidobacterium animalis
ssp. lactis de la solicitud, la cual comprende al menos un 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de nucleétidos de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC
PTA-125097 proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que
proporcionaba el objeto de D5 (Ejemplo 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicion de D5 para proporcionar una composicion
alternativa?

Sin embargo, cepas de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que tienen al menos un 99,7
% de identidad de secuencia con la secuencia de nucledtidos de la cepa de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nUmero de depdésito ATCC PTA-125097), ya estan
divulgadas en D4 que se refiere a un estudio de comparacion gendémica de cepas de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis que revela una naturaleza estrechamente
relacionada e isogénica de todos los B. animalis subsp. lactis, con genoma completo
reportado, lo que sugiere fuertemente una estructura pangendmica cerrada de este grupo
bacteriano (Abstract, tabla 1). Esto puede evidenciarse, dado que las cepas bacterianas
de la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis reportadas en D4 tienen al menos un
99,7 % de identidad en la secuencia de nucledétidos con la cepa Bifidobacterium animalis
ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1 realizado via JSpeciesWS para las cepas
reportadas en la base de datos del NCBI bajo los numeros de accesiéon CP004053,
CP001515, NC_017867, NC_017866 y CP001853) (tabla 1). Donde, la cepa de B.
animalis subsp. lactis BI12 comprende en su genoma una C en la posicién 814 y una C
en la posicion 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis BI-04
accesion en el genbank CP001515 comprende una C en la posicién 305 (alineamiento
2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis con al menos un 99 % de identidad
en la secuencia de nucleétidos con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC
PTA-125097 que ademas comprenda en su genoma uno o mas de: una C en la posicion
gue corresponde a la posicién 301 de un gen glcU, una C en la posicion 814 de un gen
glcU, una C en la posicion 574 de un gen nnr, una C en la posicion 533 de un gen ykoE_1,
una G en la posicion 49 de un gen tcrY, una delecion de la base en la posicién 199 de un
gen dac, una A en la posicion 547 de un gen rdgB, y una delecion de las bases en las
posiciones 183-184 de un gen oxc_1 como alguna de las cepas de D4 en la composicion
de D5, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 5. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D4 menciona que los cambios en la base de nucleétidos puede ser
deleciones o inserciones o SNPs pudiéndose presentar dichos cambios para un gen o
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varios en una misma cepa de Bifidobacterium animalis ssp. Lactis (Tabla 2, Fig. 6).
Ademas, dichos genes que presentan cambios estan relacionados con su actividad como
su aplicacion en salud humana (Pag. 4311, Seccién — Evaluation of B. animalis subsp.
Lactis intraspecific variable genome regions y Pag. Pags. 4311 a 4313, Seccién — The B.
animalis subsp. Lactis pan-genome). Donde se identificaron 47 SNPs, y deleciones e
inserciones (Abstract, Pags. 4310 y 4311, Seccion — SNP analyses of the B. animalis
subsp. Lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6). Estos SNPs estan asociados a diferentes genes
como el caso de miaA en la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. Lactis BI12 y el cual
puede ser responsable de la reduccion de la resistencia a la tetraciclina en comparacion
con las de otras cepas B. animalis subsp. Lactis (Pag. 4313, Conclusions).

Las reivindicaciones dependientes 6, 7 y 17 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacion 5, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

9. Conclusién

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

- Reivindicaciones e
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D3 Le Leu, R. K., et al. 1a3y8al6 Nivel inventivo
Carcinogenesis
Milani, C., et al. Applied
D4 and environmental la3,5al17 Nivel inventivo
microbiology
D5 WO02016196605A1 5a7yl7 Nivel inventivo

10. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté “En respuesta a las
objeciones del Despacho, me permito llamar respetuosamente la atencion sobre las
modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como
indiqué en el primer punto del presente memorial. En particular, se eliminaron
completamente las Reivindicaciones 1 a 90, 93 a 95, 98, 109 a 112, 115, 118 a 133.
Asimismo, en la nueva Reivindicacion 1 (correspondiente a la antigua Reivindicacion 91)
se introdujo el nimero de depdsito de material bioldgico “ATCC PTA125097". Finalmente,
a lo largo del Capitulo Reivindicatorio se corrigieron los errores de traduccion sefialados
por el Despacho. Por lo tanto, considero completamente superada cualquier objecion
frente a las mismas, particularmente, la objecion relacionada con materia no patentable.

De otra parte, con respecto a la objecion relacionada con el término “al menos”, me
permito respetuosamente sefialar que dicha expresion se reemplazé por la expresion “no
menos que”, la cual es valida, en tanto pretende establecer los requisitos minimos que la
presente invencion requiere para poder ser reproducida, lo cual encuentra soporte en el
Capitulo Descriptivo y en los Ejemplos, y que evidentemente esta dentro del concepto
desarrollado legitimamente por los inventores. Particularmente, la expresién “no menos
gue” en las nuevas Reivindicaciones 3, 18 y 19 especifica el porcentaje de identidad de
secuencia gendmica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nUmero de depésito ATCC
PTA-125097) que debe tener la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que
comprende la composicién que se describe en el Capitulo Reivindicatorio.
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Ahora bien, en relacion con objecion frente a las antiguas Reivindicaciones 95, 96, 115,
y 116 (correspondientes a las nuevas Reivindicaciones 3 y 19), respetuosamente difiero
de la opinion del Despacho, toda vez que el presente Capitulo Descriptivo provee la
secuencia de “la cepa A de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nUmero de depdsito
ATCC PTA-125097)" y repetidamente menciona cepas que comprenden no menos de
99% de identidad con la misma (véase, por ejemplo, el parrafo [0002]). Asimismo, ahora
el Capitulo Reivindicatorio menciona el nimero de depdsito de material biol6gico, en lugar
de la denominacién “cepa A” de Bifidobacterium animalis ssp. lactis.

De otra parte, en relacion con la objecion frente a las antiguas Reivindicaciones 114 y
117 (correspondientes a las nuevas Reivindicaciones 18 a 20), respetuosamente me
permito sefialar que dichas reivindicaciones ahora mencionan “un inéculo de biorreactor”.
Por consiguiente, considero superada dicha objecion.

Asimismo, en respuesta a la supuesta falta de concision del Capitulo Reivindicatorio, me
permito sefialar que, con el Gnico fin de facilitar el trdmite, el Capitulo Reivindicatorio
Modificado no contiene mas de una reivindicacion independiente por categoria. ii) Asi las
cosas, y en vista de las modificaciones presentadas, me permito afirmar que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision
establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486, ya que una persona medianamente
versada en la materia puede comprender clara e inequivocamente el alcance y los limites
de la materia reclamada”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capitulo
reivindicatorio del escrito radicado bajo el numero N° NC2020/0001263 del 13 de
septiembre de 2022 aun persiste, de acuerdo con el numeral 6.2 del presente oficio, en
la medida que en la reivindicacion 1 no se describe con exactitud cual es la cepa de la
composicion y bajo el porcentaje mencionado podria ser cualquier cepa que tenga esta
similitud con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis (nUmero de depdésito ATCC PTA-
125097) lo cual no estaria sustentado en el capitulo descriptivo.

El solicitante argumenta que “El Despacho sefiala que la presente invencion carece de
novedad y nivel inventivo a la luz de las patentes US20160354418A1 (D1) y
US8597638B2 (D3), y los documentos “Synbiotic intervention of Bifidobacterium lactis
and resistant starch protects against colorectal cancer development in rats” (D3) y
“Comparative genomics of Bifidobacterium animalis subsp. Lactis reveals a strict
monophyletic bifidobacterial taxon” (D4)

Particularmente, el Despacho afirma que D1 divulga una composicion que comprende la
bacteria Bifidobacterium animalis ssp. lactis LMG P-28149. De su parte, D2 divulga una
composicibn que comprende una biomasa enriquecida en zinc que comprende
microorganismos tales como Bifidobacterium animalis subsp lactis para usar, por
ejemplo, en productos alimenticios o cosméticos. Asimismo, el Despacho afirma que D3
divulga una cepa bacteriana liofilizada de Bifidobacterium animalis ssp lactis, por ejemplo,
por su actividad antitumoral. Finalmente, D4 “sugiere fuertemente una estructura
pangendmica cerrada de este grupo bacteriano”

“En respuesta a la supuesta falta de novedad y nivel inventivo, respetuosamente difiero
de lo sefialado por el Despacho, toda vez que las reivindicaciones actuales expresamente
mencionan una composicion bacteriana o indculo para biorreactor que comprende
Bifidobacterium animalis ssp. lactis o una cepa que tiene no menos de 99% de identidad
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de secuencia gendémica con la Bifidobacterium animalis ssp. lactis (niUmero de depdsito
ATCC PTA-125097) y que comprende en su genoma uno o mas de: una C en la posicion
gue corresponde a la posicion 301 de un gen glcU, una C en la posicién 814 de un gen
glcU, una C en la posicion 574 de un gen nnr, una C en la posicién 533 de un gen ykoE_1,
una G en la posicion 49 de un gen tcrY, una eliminacion de la base de la posicion 199 de
un gen dac, una A en la posicién 547 de un gen rdgB, y una eliminacién de las bases de
las posiciones 183-184 de un gen oxc_1l. Teniendo en cuenta lo anterior,
respetuosamente me permito sefialar que las referencias que se citan en el informe,
consideradas en forma individual o combinada, no divulgan ni sugieren ninguna
composicién bacteriana o in6culo para biorreactor que comprenda la cepa reivindicada
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, como se reclama en las reivindicaciones de la
presente invencién. Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones de la presente
solicitud es novedoso e inventivo por sobre el arte previo citado. En consecuencia,
respetuosamente solicito el retiro de la objecion y, por lo tanto, la novedad y el nivel
inventivo de las reivindicaciones deberia ser reconocido”.

Se aclara que el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo el numero N°
NC2020/0001263 del 13 de septiembre de 2022 permite superar las objeciones de
novedad, pero sigue siendo objetado por nivel inventivo como lo indica el numeral 8.1 del
presente oficio. Ahora bien, una vez analizados los argumentos presentados por el
solicitante en su respuesta, esta Direccidn encuentra que la falta nivel inventivo no puede
ser superada porque el documento D4 ya ensefia cepas de Bifidobacterium animalis ssp.
lactis que tienen 99,7 % de identidad en la secuencia de nucleétidos con el genoma de
la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1), donde,
ademas la cepa de B. animalis subsp. lactis BI12 comprende en su genoma una C en la
posicion 814 y una C en la posicion 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis
ssp. lactis BI-04 accesion en el genbank CP001515 comprende una C en la posicién 305
(alineamiento 2). De esta forma, estas cepas se corresponden con la cepa reclamada en
la solicitud y una persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir
alguna de estas cepas en la composicion de D3 para llegar asi a la materia reclamada
en la solicitud. Asi mismo, se debe mencionar que la objecion por nivel inventivo se
mantiene porgue no es posible asociar un efecto técnico a todo el alcance de la materia
reclamada y Unicamente se presentan pruebas de actividad antitumoral para una
composicion gue comprende especificamente la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis
ATCC PTA-125097

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

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberéd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
?@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0001263 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/040841 5 de julio de 2018
Fecha de deterggr;\'\(;lil\éﬂr}:ﬂsgio de la técnica Prioridad Presentacion
05/07/2018 X
Solicitante
EVELO BIOSCIENCES, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Att. 14 - lat15 | 18a20 |Art 20 - m'eﬁi’iéf‘;’“ta e UNIEED) @ -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda lal7
Bifidobacterium animalis ssp. lactis, pharmaceutical composition,
PTA — 125097, cancer, attenuated bacteria, biomass, genome,
Pelabras clave utizadas inserion, Bioreaclor, encapsulaton,  enterc. coating. oovering
tablet, capsule, glcU gene, nnr gene, ykoE gene, tcrY gene, rdgB
gene, oxc-1 gene, SEQ ID NO: 1.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 35/00, A61K 35/745, A61K 45/06
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
bgzggs%zl N dzastglrlligL;d @ Pi%ﬁ?:gggp Re/ig/ienccﬂgi(‘::iigges Citas relevantgs qlel estado de la C;éig%;?:'
datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado ()
consultadas Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA)
CN104224851A 24/12/2014 - - A
EPOIISA I 02016196605 | 0811272016 | 5a7 y17 AEtj?Ztr:%Clgst;‘/’Z', ﬁgﬁ_lgé Fé‘%‘ ;g' Y
JP2011172506A | 08/09/2011 - - A
US20150320807A1| 12/11/2015 - - A
US20150328266A1| 19/11/2015 - - A
WO02014195741A1| 11/12/2014 - - A
WO02015012145A1 | 29/01/2015 - - A
US20160354418A1| 08/12/2016 - - A
WO02017028813A1 | 23/02/2017 - - A
PATBASE |US20090081167A1| 26/03/2009 - - A
KR20070024447A | 02/03/2007 - - A
NZ552829A 29/08/2008 - - A
US20110027348A1| 03/02/2011 - - A
US20150056246A1| 26/02/2015 - - A
US20160160207A1| 09/06/2016 - - A
US20160354416A1| 08/12/2016 - - A
US20160354418A1| 08/12/2016 - - A
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US20140147379A1| 29/05/2014 - - A
US20020090376A1| 11/07/2002 - - A
US20030113293A1| 19/06/2003 - - A
US20040229338A1| 18/11/2004 - - A
US20090220459A1| 03/09/2009 - - A
WO02015030290A1 | 05/03/2015 - - A
KR101387909B1 | 23/04/2014 - - A
US20070104733A1| 10/05/2007 - - A
US20020141977A1| 03/10/2002 - - A
US20140127164A1| 08/05/2014 - - A
US2012107291AA | 03/05/2012 - - A
US20140328932A1| 06/11/2014 - - A
US2015320807AA | 12/11/2015 - - A
US2010092440AA | 15/04/2010 - - A
US2015328266AA | 19/11/2015 - - A
CN106256352A 28/12/2016 - - A
WO014195741A1 11/12/2014 - - A
Leleu,R.K.,etal.| 02/2010 |1a3y8ail6 AbStraCI'_PFf‘S;If:%;isz' Seccion Y
Abstract, Pags. 4310 y 4311,
Milani, C., et al. 07/2013 | 1a3,5a17 S{ﬁﬂgﬂs' ;szpérll:(lz}t/izegeafotr';ee:. Y
Tabla 2, Fig. 6
Le Leu, R. K., etal. 05/2005 - - A
Femia, A. P., et al. 02/2002 - - A
Roller, M., et al 09/03/2004 - - A
Roller, M., et al 09/03/2007 - - A
Picard, C., et al. 15/09/2005 - - A
(I:L(J)%hglz_g M;?:?éf:é,AB'. & | os/2012 - - A
Ledg]ng??geal' 04/05/2015 . - A
Loquastgl,..]. R., et 11/2013 ) ) A
arrangon. R, | 082012 : : A
Aoki, R., et al 11/2016 - - A
Pedrosc;LD. L., et 15/01/2014 i ) A
Dos Reis{;I S. A, et 01/2017 ) ) A
Bottacini, F., et al. 11/2011 - - A
BriczinsIgI,-E. P., et 12/2009 ) ) A
Barrang;l).u, R., et 07/2009 ) ) A
PUBMED) Del Carrgfn, S., et 01/2017 i ) A
SORNCE | e ownote |- - )
DIRECT Lisova, I., et al. 01/2013 - - A
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GOOGLE/ | sivan, A, etal. 27/11/2015 - -
PUBMED/
EPO/ISA | Vétizou, M., etal. | 27/11/2015 - -

CN1342196A 27/03/2002 - -

US20150164964A1| 18/06/2015 - -

CA2987129A1 | 08/12/2016 ; .
GOOGLE |WO2014146202A1| 25/09/2014 - .
PATENTS | ©cN102946891A | 27/02/2013 - -
US8597638B2 | 03/12/2013 ; .
US20020054865A1| 09/05/2002 - -

EP3033091A1 22/06/2016 - - A
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Carcinogenesis, 31(2), 246-251.
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Vétizou, M., et al. (2015). Anticancer immunotherapy by CTLA-4 blockade relies on
the gut microbiota. Science (New York, N.Y.), 350(6264), 1079-1084.
Dos Reis, S. A, et al. (2017). Review of the mechanisms of probiotic actions in the
prevention of colorectal cancer. Nutrition research (New York, N.Y.), 37, 1-19.
Bottacini, F., et al. (2011). Complete genome sequence of Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BLC1. Journal of bacteriology, 193(22), 6387—6388.
Briczinski, E. P., et al. (2009). Strain-specific genotyping of Bifidobacterium
animalis subsp. lactis by using single-nucleotide polymorphisms, insertions, and
deletions. Applied and environmental microbiology, 75(23), 7501-7508.
Barrangou, R., et al. (2009). Comparison of the complete genome sequences of
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(%) Categorias de documentos citados

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

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

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

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion .
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (24/09/2022)
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