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Señores
EVELO BIOSCIENCES, INC.

TÍTULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIÓN QUE COMPRENDE LA BACTERIA 
BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS SSP. LACTIS CEPA ATCC PTA-125097”
NÚMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/040841
FECHA DE PRESENTACIÓN 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 artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se 
le comunica que esta Dirección ha encontrado que la materia objeto de solicitud no 
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisión, con fundamento en los 
siguientes aspectos:

1. Prioridad invocada

El derecho de prioridad de la solicitud no puede ser aceptado porque el depósito 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 será la fecha de presentación internacional que corresponde al 5 de 
julio de 2018.

2. Modificaciones presentadas

Revisada la modificación a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 13 de 
septiembre de 2022 bajo el número N° NC2020/0001263, y teniendo en cuenta lo 
señalado en el artículo 34 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos 
legales.

3. Objeto de la invención

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

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una composición 
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 genómica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de 
depósito ATCC PTA-125097), en donde Bifidobacterium animalis ssp. lactis comprende 
en su genoma uno o más de: una C en la posición que corresponde a la posición 301 de 
un gen glcU, una C en la posición 814 de un gen glcU, una C en la posición 574 de un 
gen nnr, una C en la posición 533 de un gen ykoE_1, una G en la posición 49 de un gen 
tcrY, una deleción de la base en la posición 199 de un gen dac, una A en la posición 547 
de un gen rdgB, y una deleción 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 capítulo reivindicatorio presentado 13 de septiembre 
de 2022 bajo radicado número N° NC2020/0001263.

5. No es una invención

Conforme a lo establecido en el literal b) del artículo 15 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión 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 
biológicos naturales, el material biológico 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 invención dado que la 
solicitud no describe cómo se obtuvo la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis PTA-
125097, por lo que podría corresponder a material biológico tal como se encuentra en la 
naturaleza, además, el preámbulo "inóculo de biorreactor" no es una característica que 
lo distinga de lo que se encuentra en la naturaleza dado que lo que está reclamando en 
dichas reivindicaciones es la cepa como tal. Así 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 - sección "conclusions"), por lo que estas reivindicaciones se 
refieren a materia que no constituye una invención.

6. De la solicitud de patente

6.1. Titulo

De conformidad con el literal d) del artículo 27 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión 
de la Comunidad Andina, el nombre de la invención de que se trata deberá 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 podrá referirse a 
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasía.

Analizado el título 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 título: “COMPOSICIÓN QUE COMPRENDE LA BACTERIA BIFIDOBACTERIUM 
ANIMALIS SSP. LACTIS CEPA ATCC PTA-125097”.

6.2. Reivindicaciones 

Teniendo en cuenta lo establecido en el artículo 30 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante la 
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la 
descripción. (…)"
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La reivindicación 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 genómica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de 
depósito ATCC PTA-125097), en donde Bifidobacterium animalis ssp. lactis comprende 
en su genoma uno o más de: una C en la posición que corresponde a la posición 301 de 
un gen glcU, una C en la posición 814 de un gen glcU, una C en la posición 574 de un 
gen nnr, una C en la posición 533 de un gen ykoE_1, una G en la posición 49 de un gen 
tcrY, una deleción de la base en la posición 199 de un gen dac, una A en la posición 547 
de un gen rdgB, y una deleción de las bases en las posiciones 183-184 de un gen oxc_1”, 
pero si se está reclamando la cepa ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis 
ssp.lactis, el porcentaje de identidad debería ser del 100%, dado que, las variaciones en 
nucleótidos de los genes evidencian que no son la misma cepa y no sería posible 
extrapolar los efectos a cualquier cepa, así mismo, no se reconocería cuál 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 
genómica con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 y los 
nucleótidos mencionados en las posiciones respectivas, pero en el capítulo descriptivo 
se presenta únicamente las cepas denominadas A (ATCC PTA-125097) B y C, pero de 
acuerdo con el capítulo descriptivo las cepas B y C no mostraron ningún efecto en los 
ensayos. Además, no existe sustento para incluir otras cepas en la composición 
diferentes a ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis. En ese caso se 
sugiere realizar las aclaraciones respectivas y mencionar cuál es la cepa que comprende 
la composición bacteriana de acuerdo con lo divulgado en el capítulo descriptivo. 
Además, en la reivindicación 4 menciona “Bifidobacterium animalis ssp. lactis es la 
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito ATCC PTA-125097)” lo cual 
sugiere que la cepa de la composición y el inoculo es la ATCC PTA-125097 y no ninguna 
otra. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes, además, teniendo en cuenta que la 
composición se está definiendo solamente en términos de la cepa y dado que la 
descripción no establece el origen recombinante de la cepa de B. animalis ssp. lactis 
ATCC PTA-125097, se sugiere incluir otras características que permitan diferenciar la 
composición de materia existente en la naturaleza, tales como las características 
mencionadas en las reivindicaciones 2, 5 a 7 u 11 a 13.

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

La reivindicación 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 nucleótidos de la Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis (Número de depósito ATCC PTA-125097)”, pero si se está 
reclamando la cepa ATCC PTA-125097 de Bifidobacterium animalis ssp.lactis el 
porcentaje de identidad debería ser del 100%, dado que, las variaciones en nucleótidos 
de los genes evidencian que no son la misma cepa y no sería posible extrapolar los 
efectos a cualquier cepa que presente dicho porcentaje de identidad. Se sugiere realizar 
las aclaraciones pertinentes.

La reivindicación 7 no es clara porque el término "aproximadamente" es impreciso y no 
permite distinguir la invención del estado de la técnica. Se sugiere reemplazarlo por un 
valor o rango concreto, teniendo en cuenta lo divulgado en la descripción.
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Las reivindicaciones 8 y 9 carecen de sustento porque no está probada la obtención de 
composiciones que comprendan otras cepas de bacterias diferentes a Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis y específicamente diferentes a la cepa depositada con número ATCC 
PTA-125097, de manera que los porcentajes de 50% o 90% de bacterias en la 
composición no son a lugar, ya que el 100% debe corresponder a dicha cepa. Se sugiere 
realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicación 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 artículo.

7. Determinación 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 presentación de la solicitud internacional.

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

Ítem Documento Título Fecha de publicación 

D3 Le Leu, R. K., et al. 
Carcinogenesis

“Synbiotic intervention of 
Bifidobacterium lactis and resistant 
starch protects against colorectal 

cancer development in rats”

Febrero de 2010

D4
Milani, C., et al. 

Applied and 
environmental 
microbiology

“Comparative genomics of 
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis 

reveals a strict monophyletic 
bifidobacterial taxon”

Julio de 2013

D5 WO2016196605A1 “Treatment of cancer by manipulation 
of commensal microflora” 8 de diciembre de 2016

D31divulga una composición que comprende al menos una cepa probiótica bacteriana de 
la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis y el almidón resistente, donde la bacteria 
se encuentra liofilizada a una concentración de 1 x 1011 UFC/gramo y se administra en la 
dieta de ratas en una proporción de un gramo por cada 100 gramos de dieta (abstract, 
Tabla 1). Esta composición tiene actividad antitumoral mostrada en disminución de la 
incidencia y multiplicación de neoplasma colónico en un 50% en relación con ratas que 
no recibieron la composición en la dieta (Abstract, Págs. 247 y 248, Sección – Results, 
Tabla 2).

D42 divulga un estudio de comparación genómica 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 pangenómica cerrada de este grupo bacteriano (Abstract). Además, donde 

1Le 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, Págs. 4310 y 4311, 
Sección - SNP analyses of the B. animalis subsp. lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6).

D53 divulga una composición que comprende un microbio comensal beneficioso y un 
agente terapéutico contra el cáncer, dicha composición o componentes de dicho kit 
formulados para administración terapéutica a un sujeto (Abstract, Reiv. 21).

8. Examen de Patentabilidad 

De acuerdo con lo establecido en el artículo 14 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión 
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto 
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuación el análisis de los requisitos 
de patentabilidad. 

8.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 18 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 1 (Radicado N° 
NC2020/0001263 del 13 de septiembre de 2022) se refiere a: “Una composición 
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 (número de depósito ATCC PTA-125097). (…)”. A continuación, se presenta 
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el 
estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS 
ESENCIALES D3 D4

Una composición bacteriana que 
comprende

Una composición bacteriana que 
comprende: (Tabla 1) No menciona

una cepa de Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis,

Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis (Abstract, Tabla 1).

Cepas 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 genómica con 
Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis (número de depósito ATCC 
PTA-125097),

No menciona.

Donde las cepas de 
Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis son cepas que comprende 
al menos un 99 % de identidad 
de secuencia con la secuencia 
de nucleótidos de la cepa A de 
Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis (número de depósito ATCC 
PTA-125097) (Abstract, Págs. 
4310 y 4311, Sección - SNP 
analyses of the B. animalis 
subsp. lactis genomes, Tabla 1)

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

No menciona.

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

3https://patentimages.storage.googleapis.com/d8/b3/19/0602ad055a2edd/WO2016196605A1.pdf
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posición 547 de un gen rdgB, y 
una deleción de las bases en las 
posiciones 183-184 de un gen 
oxc_1.

D3 es considerado como el estado de la técnica más cercano a la invención definida en 
la reivindicación 1, ya que divulga una composición que comprende al menos una cepa 
probiótica bacteriana de la especie Bifidobacterium animalis ssp. lactis y el almidón 
resistente, donde la bacteria se encuentra liofilizada a una concentración de 1 x 1011 

UFC/gramo y se administra en la dieta de ratas en una proporción de un gramo por cada 
100 gramos de dieta (abstract, Tabla 1). Esta composición tiene actividad antitumoral 
mostrada en disminución de la incidencia y multiplicación de neoplasma de colón en un 
50% en relación con ratas que no recibieron la composición en la dieta (Abstract, Págs. 
247 y 248, Sección – Results, Tabla 2).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 1 y la composición 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 nucleótidos 
de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis número de depósito ATCC PTA-
125097.

No hay evidencia de que el incluir específicamente 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 nucleótidos de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC 
PTA-125097 proporcione una composición con algún efecto técnico diferente al que ya 
proporcionaba el objeto de D3, puesto que una composición que comprende una cepa 
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis con actividad antitumoral ya había sido prevista en 
dicho documento (Abstract, Págs. 247 y 248, Sección – Results, Tabla 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar la composición de D3 para proporcionar una composición 
alternativa?

Sin embargo, cepas de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que tienen al menos un 99,7 
% de identidad de secuencia con la secuencia de nucleótidos de la cepa de 
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito ATCC PTA-125097), ya están 
divulgadas en D4 que se refiere a un estudio de comparación genómica 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 pangenómica 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 nucleótidos con la cepa Bifidobacterium animalis 
ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1 realizado vía JSpeciesWS para las cepas 
reportadas en la base de datos del NCBI bajo los números de accesión 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 posición 814 y una C 
en la posición 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bl-04 
accesión en el genbank CP001515 comprende una C en la posición 305 (alineamiento 
2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría 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 nucleótidos con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC 
PTA-125097 que además comprenda en su genoma uno o más de: una C en la posición 
que corresponde a la posición 301 de un gen glcU, una C en la posición 814 de un gen 
glcU, una C en la posición 574 de un gen nnr, una C en la posición 533 de un gen ykoE_1, 
una G en la posición 49 de un gen tcrY, una deleción de la base en la posición 199 de un 
gen dac, una A en la posición 547 de un gen rdgB, y una deleción de las bases en las 
posiciones 183-184 de un gen oxc_1 como alguna de las cepas de D4 en la composición 
de D3, para así llegar al objeto de la reivindicación 1. Por lo cual se considera obvia. 

Adicionalmente, D4 menciona que los cambios en la base de nucleótidos puede ser 
deleciones o inserciones o SNPs pudiéndose presentar dichos cambios para un gen o 
varios en una misma cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (Tabla 2, Fig. 6). 
Además, dichos genes que presentan cambios están relacionados con su actividad como 
su aplicación en salud humana (Pág. 4311, Sección - Evaluation of B. animalis subsp. 
lactis intraspecific variable genome regions y Pág. Págs. 4311 a 4313, Sección - The B. 
animalis subsp. lactis pan-genome). Donde se identificaron 47 SNPs, y deleciones e 
inserciones (Abstract, Págs. 4310 y 4311, Sección - SNP analyses of the B. animalis 
subsp. lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6). Estos SNPs están asociados a diferentes genes 
como el caso de miaA en la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bl12 y el cual 
puede ser responsable de la reducción de la resistencia a la tetraciclina en comparación 
con las de otras cepas B. animalis subsp. Lactis (Pág. 4313, Conclusions).

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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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 accesión en el genbank CP004053.1 y 1000 pb de la 

secuencia del genoma de la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bl-04 accesión en el genbank CP001515. En 
naranja se señalan 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 posición 301 en el genoma de la cepa Bifidobacterium 

animalis ssp. lactis Bl-04 mostrando una C en la posición 301.
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Las reivindicaciones dependientes 2 a 3 y 8 a 16 no mencionan alguna característica que, 
junto con las características de la reivindicación independiente, aporte nivel inventivo a la 
composición de la reivindicación 1, por lo cual se considera que carecen de nivel 
inventivo.

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 16 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación dependiente 5 (Radicado N° 
NC2020/0001263 del 13 de septiembre de 2022) se refiere a: “La composición bacteriana 
de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde la composición bacteriana está 
formulada como una cápsula y/o un comprimido. (…)”. A continuación, se presenta la 
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado 
de la técnica:

CARACTERÍSTICAS 
ESENCIALES D5 D4

Una composición bacteriana que 
comprende No menciona

una cepa de Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis,

Una composición bacteriana que 
comprende una cepa 
Bifidobacterium. lactis (Pág. 45, 
ejemplo 1).

Cepas 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 genómica con 
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis (número de depósito ATCC 
PTA-125097),

No menciona.

Donde las cepas de 
Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis son cepas que comprende 
al menos un 99 % de identidad 
de secuencia con la secuencia 
de nucleótidos de la cepa A de 
Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis (número de depósito ATCC 
PTA-125097) (Abstract, Págs. 
4310 y 4311, Sección - SNP 
analyses of the B. animalis 
subsp. lactis genomes, Tabla 1)

en donde Bifidobacterium animalis 
ssp. lactis comprende en su 
genoma uno o más de: una C en 
la posición que corresponde a la 
posición 301 de un gen glcU, una 
C en la posición 814 de un gen 
glcU, una C en la posición 574 de 
un gen nnr, una C en la posición 
533 de un gen ykoE_1, una G en 
la posición 49 de un gen tcrY, una 
deleción de la base en la posición 
199 de un gen dac, una A en la 
posición 547 de un gen rdgB, y 
una deleción 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 accesión 
CP004053.1 presenta una C en 
la posición 533, una C en la 
posición en la posición 547 y una 
C en la posición 814 
(alineamiento 2).

donde la composición bacteriana 
está formulada como una cápsula 
y/o un comprimido.

en el que la composición 
bacteriana se formula como 
polvo, tableta, píldora, cápsula, 
sello, supositorio o gránulo 
dispersable (Reiv. 122).

No menciona

D5 es considerado como el estado de la técnica más cercano a la invención definida en 
la reivindicación 5, ya que divulga una composición que comprende una cepa de 
Bifidobacterium animalis la cual es resuspendida en buffer PBS en una concentración de 
5X109 UFC/mL para la administración en ratones vía oral, donde se observó que los 
animales tratados mostraron una disminución significativa de tumores cancerígenos lo 
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cual se vio acompañado de una fuerte inducción de las células T específicas del tumor 
en la periferia y una mayor acumulación de células T CD8+ (Ejemplos 1 y 2, Figs. 8, E – 
G y 9C). Además, dicha composición se formula como polvo, tableta, píldora, cápsula, 
sello, supositorio o gránulo dispersable (Reiv. 122).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 5 y la composición 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 nucleótidos 
de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis número de depósito ATCC PTA-
125097.

No hay evidencia de que el incluir específicamente 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 nucleótidos de la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC 
PTA-125097 proporcione una composición con algún efecto técnico diferente al que 
proporcionaba el objeto de D5 (Ejemplo 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar la composición de D5 para proporcionar una composición 
alternativa?

Sin embargo, cepas de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que tienen al menos un 99,7 
% de identidad de secuencia con la secuencia de nucleótidos de la cepa de 
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito ATCC PTA-125097), ya están 
divulgadas en D4 que se refiere a un estudio de comparación genómica 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 pangenómica 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 nucleótidos con la cepa Bifidobacterium animalis 
ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1 realizado vía JSpeciesWS para las cepas 
reportadas en la base de datos del NCBI bajo los números de accesión 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 posición 814 y una C 
en la posición 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bl-04 
accesión en el genbank CP001515 comprende una C en la posición 305 (alineamiento 
2).

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

Adicionalmente, D4 menciona que los cambios en la base de nucleótidos 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). 
Además, dichos genes que presentan cambios están relacionados con su actividad como 
su aplicación en salud humana (Pág. 4311, Sección – Evaluation of B. animalis subsp. 
Lactis intraspecific variable genome regions y Pág. Págs. 4311 a 4313, Sección – The B. 
animalis subsp. Lactis pan-genome). Donde se identificaron 47 SNPs, y deleciones e 
inserciones (Abstract, Págs. 4310 y 4311, Sección – SNP analyses of the B. animalis 
subsp. Lactis genomes, Tabla 2, Fig. 6). Estos SNPs están asociados a diferentes genes 
como el caso de miaA en la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. Lactis Bl12 y el cual 
puede ser responsable de la reducción de la resistencia a la tetraciclina en comparación 
con las de otras cepas B. animalis subsp. Lactis (Pág. 4313, Conclusions).

Las reivindicaciones dependientes 6, 7 y 17 no mencionan alguna característica que, 
junto con las características de la reivindicación independiente, aporte nivel inventivo a la 
composición de la reivindicación 5, por lo cual se considera que carecen de nivel 
inventivo.

9. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones 
afectadas Requisito que afecta

D3 Le Leu, R. K., et al. 
Carcinogenesis 1 a 3 y 8 a 16 Nivel inventivo

D4
Milani, C., et al. Applied 

and environmental 
microbiology

1 a 3, 5 a 17 Nivel inventivo

D5 WO2016196605A1 5 a 7 y 17 Nivel inventivo

10. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relación a la claridad del capítulo 
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifestó “En respuesta a las 
objeciones del Despacho, me permito llamar respetuosamente la atención sobre las 
modificaciones realizadas en el Capítulo 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 Reivindicación 1 (correspondiente a la antigua Reivindicación 91) 
se introdujo el número de depósito de material biológico “ATCC PTA125097”. Finalmente, 
a lo largo del Capítulo Reivindicatorio se corrigieron los errores de traducción señalados 
por el Despacho. Por lo tanto, considero completamente superada cualquier objeción 
frente a las mismas, particularmente, la objeción relacionada con materia no patentable.

De otra parte, con respecto a la objeción relacionada con el término “al menos”, me 
permito respetuosamente señalar que dicha expresión se reemplazó por la expresión “no 
menos que”, la cual es válida, en tanto pretende establecer los requisitos mínimos que la 
presente invención requiere para poder ser reproducida, lo cual encuentra soporte en el 
Capítulo Descriptivo y en los Ejemplos, y que evidentemente está dentro del concepto 
desarrollado legítimamente por los inventores. Particularmente, la expresión “no menos 
que” en las nuevas Reivindicaciones 3, 18 y 19 especifica el porcentaje de identidad de 
secuencia genómica con Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito ATCC 
PTA-125097) que debe tener la cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis que 
comprende la composición que se describe en el Capítulo Reivindicatorio.
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Ahora bien, en relación con objeción frente a las antiguas Reivindicaciones 95, 96, 115, 
y 116 (correspondientes a las nuevas Reivindicaciones 3 y 19), respetuosamente difiero 
de la opinión del Despacho, toda vez que el presente Capítulo Descriptivo provee la 
secuencia de “la cepa A de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito 
ATCC PTA-125097)” y repetidamente menciona cepas que comprenden no menos de 
99% de identidad con la misma (véase, por ejemplo, el párrafo [0002]). Asimismo, ahora 
el Capítulo Reivindicatorio menciona el número de depósito de material biológico, en lugar 
de la denominación “cepa A” de Bifidobacterium animalis ssp. lactis.

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

Asimismo, en respuesta a la supuesta falta de concisión del Capítulo Reivindicatorio, me 
permito señalar que, con el único fin de facilitar el trámite, el Capítulo Reivindicatorio 
Modificado no contiene más de una reivindicación independiente por categoría. ii) Así las 
cosas, y en vista de las modificaciones presentadas, me permito afirmar que el Capítulo 
Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concisión 
establecidos en el Artículo 30 de la Decisión 486, ya que una persona medianamente 
versada en la materia puede comprender clara e inequívocamente el alcance y los límites 
de la materia reclamada”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capítulo 
reivindicatorio del escrito radicado bajo el numero N° NC2020/0001263 del 13 de 
septiembre de 2022 aún persiste, de acuerdo con el numeral 6.2 del presente oficio, en 
la medida que en la reivindicación 1 no se describe con exactitud cuál es la cepa de la 
composición y bajo el porcentaje mencionado podría ser cualquier cepa que tenga esta 
similitud con la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito ATCC PTA-
125097) lo cual no estaría sustentado en el capítulo descriptivo.

El solicitante argumenta que “El Despacho señala que la presente invención 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 composición que comprende la 
bacteria Bifidobacterium animalis ssp. lactis LMG P-28149. De su parte, D2 divulga una 
composición 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 
pangenómica cerrada de este grupo bacteriano”

“En respuesta a la supuesta falta de novedad y nivel inventivo, respetuosamente difiero 
de lo señalado por el Despacho, toda vez que las reivindicaciones actuales expresamente 
mencionan una composición bacteriana o inóculo 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 genómica con la Bifidobacterium animalis ssp. lactis (número de depósito 
ATCC PTA-125097) y que comprende en su genoma uno o más de: una C en la posición 
que corresponde a la posición 301 de un gen glcU, una C en la posición 814 de un gen 
glcU, una C en la posición 574 de un gen nnr, una C en la posición 533 de un gen ykoE_1, 
una G en la posición 49 de un gen tcrY, una eliminación de la base de la posición 199 de 
un gen dac, una A en la posición 547 de un gen rdgB, y una eliminación de las bases de 
las posiciones 183-184 de un gen oxc_1. Teniendo en cuenta lo anterior, 
respetuosamente me permito señalar que las referencias que se citan en el informe, 
consideradas en forma individual o combinada, no divulgan ni sugieren ninguna 
composición bacteriana o inóculo para biorreactor que comprenda la cepa reivindicada 
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, como se reclama en las reivindicaciones de la 
presente invención. 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 objeción y, por lo tanto, la novedad y el nivel 
inventivo de las reivindicaciones debería ser reconocido”.

Se aclara que el capítulo 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 Dirección encuentra que la falta nivel inventivo no puede 
ser superada porque el documento D4 ya enseña cepas de Bifidobacterium animalis ssp. 
lactis que tienen 99,7 % de identidad en la secuencia de nucleótidos con el genoma de 
la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis ATCC PTA-125097 (alineamiento 1), donde, 
además la cepa de B. animalis subsp. lactis BI12 comprende en su genoma una C en la 
posición 814 y una C en la posición 533; en tanto que la cepa Bifidobacterium animalis 
ssp. lactis Bl-04 accesión en el genbank CP001515 comprende una C en la posición 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 estaría motivada a incluir 
alguna de estas cepas en la composición de D3 para llegar así a la materia reclamada 
en la solicitud. Así mismo, se debe mencionar que la objeción por nivel inventivo se 
mantiene porque no es posible asociar un efecto técnico a todo el alcance de la materia 
reclamada y únicamente se presentan pruebas de actividad antitumoral para una 
composición que comprende específicamente la cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis 
ATCC PTA-125097 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se le indica que debe dar 
respuesta dentro del término de sesenta (60) días contados a partir de la fecha de 
notificación de la presente comunicación. En caso de no dar respuesta al presente 
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la 
concesión, se denegará la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capítulo reivindicatorio, 
deberá observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capítulo 
Primero del Título X de la Circular Única de esta Superintendencia. De igual forma, 
deberá tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la 
norma ibidem, será necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificación 
a solicitudes en trámites, de conformidad con el valor establecido en la resolución de 
tasas vigentes.
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Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capítulo 
Sexto del Título I de la Circular Única, informándoles que contra el mismo no procede 
recurso alguno en actuación administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES 
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