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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resolucién N° 64311

Ref. Expediente N° 14098853

Por la cual se deniega una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 8 de mayo
de 2014, con el N° 14-098853-00000-0000 por SYNAGEVA BIOPHARMA CORP.,
entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “PROTEINA
NAGLU HUMANA RECOMBINANTE Y USOS DE LA MISMA", que corresponde a la
solicitud internacional que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2012/059708 del 11 de octubre de 2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 701 el 31 de julio de 2014, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2924, notificado
por fijacion en lista el 22 de marzo de 2016, se requirio al solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que
presentara(n) respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 14-098853 el 18 de
agosto de 2016, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presenté
nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 12 que remplaza(n) las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo.
Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.
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QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comisidon de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso la(s) reivindicacién(es) 1 a 12 incluida(s) en el
radicado bajo el N° 14-098853 del 18 de agosto de 2016, no cumple(n) los requisitos
indicados. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
una proteina NaGlu estable que sea enzimaticamente activa y que tenga
propiedades fisicas que le permitan atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) e
introducirse de manera eficaz en los lisosomas de las células diana, para su uso
terapéutico, por ejemplo, en el tratamiento del sindrome de Sanfilippo de tipo B.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona composicion
que comprende una mezcla aislada de N-acetil-alfa-D-glucosaminidasa (rhNaGlu)
humana recombinante cuya secuencia de aminoacidos se expone en 24 a 743 de
SEC ID N° 1, en la que dicha mezcla comprende rhNaGlu que contiene estructuras
de glucano que comprenden manosa-6-fosfato (M6P), y la proporcién de M6P a
proteina rhNaGlu es 1 a 6 moles de M6P por mol de proteina.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de octubre de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

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

Fecha de

item Documento Titulo e
Publicacion
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“Phosphorylated Recombinant
N-Acetyl-alpha-D-
D1 W02009/131698 Glucosaminidase (NaGlu) and 29/Octubre/2009
uses thereof”
Jung - Ja P. K etal, “Carbohydrate recognition by the
D3 Structural Biology, mannose-6-phosphate Octubre/2009
2009. Vol. 19, Pag. receptors”
534 — 542. P

El documento D1' divulga proteinas de fusion recombinantes NaGlu fosforiladas,
métodos de produccion y usos de las mismas (Abstract).

El documento D32 divulga avances en los analisis estructurales de los receptores de
manosa — 6 — fosfato (M6P) cation — dependiente (CD — MPR) y de manosa — 6 —
fosfato (M6P) catién — independiente (Cl — MPR), que evidencian las bases
estructurales para el reconocimiento de los residuos fosfomanosilicos,
proporcionando una mayor comprension acerca de cdmo cargan y descargan su
carga esta clase de receptores (Abstract).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486).

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, la composicion que comprende una mezcla aislada de N —
acetil — alfa — glucosaminidasa (rhNaGlu) humana recombinante no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una composicion
que comprende una mezcla aislada de N — acetil — alfa — glucosaminidasa (rhNaGlu)
humana recombinante cuya secuencia de aminoacidos se expone en 24 a 743 de
SEQ ID NO: 1, en la que dicha mezcla comprende rhNaGlu que contiene estructuras

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2009131698A2&KC=A2&FT=D
2 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959440X09001328
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de glucano que comprenden manosa-6-fosfato (M6P), y la proporcion de M6P a
proteina rhNaGlu es 1 a 6 moles de M6P por mol de proteina” (Ver pagina 1 del

radicado bajo el N° 14-098853 del 18 de agosto de 2016 ).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el documento D1 y D3 que representan el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas Esenciales D1 D3
Composicién que comprende | Composicidon que comprende
una mezcla aislada de N—|una proteina de fusion
acetil - alfa— | aislada recombinante que |N — acetl - alfa—
glucosaminidasa  (rhNaGlu) | contiene N — acetil — alfa — | glucosaminidasa (Pag.
humana recombinante glucosaminidasa  (rhNaGlu) | 935, Fig. 1)

(Pag. 21, Rv. 19).

Proteina NaGlu comprende
Comprende la secuencia de [la SEQ ID NO: 1 o una
aminoacidos que se expone | secuencia de aminoacidos
en 24 a743 de SEQ ID NO: 1 | que presenta al menos 80% No registra

de identidad con la secuencia

SEQ ID NO: 1 (Pag. 20, Rv.

12 — Fig. 3B).
La N - aceti - alfa—|La proteina de fusion | Enzima lisosomal que
glucosaminidasa  (rhNaGlu) | comprende una proteina | adquiere una etiqueta M6P
humana recombinante | NaGlu que contiene manosa | (Pag. 535, Fig. 1)
comprende manosa - 6-| -6 — fosfato (Pag. 21, Rv.
fosfato (M6P). 19).
Proporcién de M6P a proteina Proteina recombinante | Cinco potenciales sitios de

NaGlu unida a M6P (Pag. 8, | fosforilacion en residuos de
rhNaGlu es 1 a 6 moles de li 1 — 11- Pag. 30 Fi Paq. 535 Fiq. 1
M6P por mol de proteina ineas 1 = 1% ag._ lg. | manosa (Pag. , Fig.- 1)

14) (relacién molar 1: 1)

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica
cercano a la composicion definida en la reivindicacion 1, porque divulga una
composicion que comprende una proteina de fusidn recombinante aislada que
contiene la proteina N — acetil — alfa — glucosaminidasa (NaGlu) con estructuras de

(571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
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glucano que comprenden manosa — 6 — fosfato, y un portador farmacéuticamente
aceptable y/o un medio de cultivo (Pag. 4, lineas 12 - 14). En realizaciones
especificas se indica que la proteina de fusidbn comprende una proteina NaGlu
caracterizada por la SEQ ID NO: 1 (Pag. 20, Rv. 12 — Fig. 3B), la cual presenta
100% de identidad y cobertura respecto a los aminoacidos 24 a 743 de la SEQ ID
NO: 1 reclamada en la solicitud (ver alineamientos).

CLUSTAL Of1.2.2) multiple sequence alignment

SOLTCITUD 51 MEAVAVALAVEVLL LAGAGGAAGDEAREALANTAL VARL LGPGRAADT SVSVI
n1_s1 ME4 GVLL L AGAGGASGDEAR EARAVTAL VARL LGPGPAADF

SOLICITUD 51 LHAYLRDF CGCHYARSGS0LRL

01_%51 AAAAGLHAYLRDF CGCHVARSGEQLRELERR
SOLICITUD_51 LTEATPNRYRY ¥ OV CTOSYSFWWWDHARKWERE LNGTHL AL ARSGQEATHOR VYL
0l1_51 WWDHARMWERE LNGINLALARSGOEATHORVYL

SOLICITUD 51 ALGLTQAETNEFFTGPAF LAWG FMENL HTWDGP LR R SRHT KQLY L Ok RSFGMTP
D1_%51 ALGLTQAETNEFFTGPAF LAWGRMENL HTWDGPLP P SRHT QLY LOHE RSFGEMTP
SOLICITUD 51 CEWEHFNCSYSCSFLLAPEDRIF HELT
01_%51 KMCEHGHFNCSYSCSF LLAPEDRTFPITGSLFLRELT
SOLICITUD_51 KEFGTDHIYGADTFREMQRPSSERSYL

0l 51 KEFGTDHIYGADTFHEMQPPSSEREYL

SOLICITUD 51 WGEFAQTRAYVLGAVPRGRLLYVLDLF AESQFVYT RTASFQGORT TW(MLHNFGGNHGL F &AL
01_51 WGRAQTRAVLGAVPRGRLLYLDLF AESQFWYT RTASFQGORT TWMLHNFGERHGL F &AL
SOLICITUD 51 E&VHGGPEAARLIPH

01_%51 EAVNGGPEAARLFPRETM

SOLICITUD_51 RRYGVSHADAGANR L LL RSVYNCSGE ACRGHNRSP LR PSLOMNTS TWYNRSDVF ESW
0l 51 RRYGVSHPDAGAAWAL L L RSVYNCSGEACRGHNRSP LYRRPSLOMNTS TWYNR SOV E&W
SOLICITUD 51 FLLL FELATSPAFRYDLLOLTRQAVOELYSLYYEEARSAYL SKELASL LRAGGVLAY
0l1_51 RLLL P S LATSPAFRYDLLDLTROAVQELY SLYYEEARSAYL SKELASL LRAGEVLAY

SOLICITUD 51

o_s1

SOLTCITUD 51

0151

SOLICITUD 51 GDTVDLAKK TFLKYVPRAVAGEY
r_s1 GOTVDLAKK TFLKY VPRV AGSY
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Percent Identity Matrixz - created by Clustall.l

1: SOLLCLITUD 51 1HG.Bd  1HS . B
21 01_51 1pE. B8 1ES . B

Las diferencias entre la invencidon definida en la reivindicacién 1 y la composicion
divulgada en el documento D1, son las siguientes: i)la proporcion de M6P a proteina
rhNaGlu es de 1 a 6 moles de M6P por mol de protei, y ii) la proteina rhNaGlu que
contiene manosa-6-fosfato (M6P) reclamada en la solicitud no se encuentra ligada a
un segundo péptido para formar una proteina de fusién na.

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a la segunda diferencia relacionada
con las proporciones molares de los monosacaridos en la rhNaGlu, puesto que la
solicitante demuestra que la proporcion de M6P a proteina rhNaGlu es de 1 a 3,2
moles de M6P por mol de proteina (Pag. 175, Tabla 3 — Radicado N° 14-098853-
00000-0000), y no de 1 a 6 moles de M6P por mol de proteina como se reclama en
la reivindicacion 1.

Respecto a la segunda diferencia, este despacho no encuentra un efecto técnico
asociado a la misma toda vez que la fusién de rhNaGlu con otro péptido no altera su
capacidad de ser interiorizada en los lisosomas (Pag. 172, Ejemplo 3 - Radicado N°
14-098853-00000-0000). Dicho ejemplo demuestra que la capacidad de
interiorizacion de rhNaGlu en los lisozomas se encuentra relacionada unicamente a
la presencia de M6P. Por otra parte, el ejemplo 5 (Pag. 178) divulga la proteina
rhNaGlu fusionada con un péptido TfRL.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: Como producir una proteina rhNaGlu alternativa, capaz de
interiorizarse en los lisosomas de una célula humana.

Sin embargo, el documento D3 divulga los cinco potenciales sitios de fosforilacion de
residuos de manosa sobre la proteina N — acetil — alfa — glucosaminidasa NaGlu
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(Pag. 535, Fig. 1), indicando que la fosforilacion de N —glucanos en proteinas
lisosomales permite la internalizacion celular de dichas proteinas y su posterior
transporte hacia los lisosomas mediado por la interaccién del receptor de MG6P;
ademas afirma, que las enfermedades autosomicas recesivas como el sindrome
Sanfilippo tipo B se originan por la deficiencia en la actividad de la GIcNAc —
fosfotransferasa, la cual es la enzima encargada de generar la etiqueta de M6P (Pag.
534, Col. 2). Adionalmente, el mismo documento D1 divulga una composicion que
comprende una proteina de fusion recombinante aislada que contiene la proteina N
— acetil — alfa — glucosaminidasa (NaGlu) con estructuras de manosa — 6 — fosfato
(Pag. 4, lineas 12 - 14), la cual al igual que la alternativa propuesta por la solicitante,
permite la internalizacion de dicha proteina, a través de mecanismos de endocitosis
en una célula humana, la cual presenta deficiencia en la actividad enzimatica de
NaGlu (Pag. 26, Fig. 10A), con el objetivo de tratar una enfermedad autosdmica
recesiva de almacenamiento lisosomal (LSD), como el sindrome de Sanfilippo de
tipo B (Pag. 17, lineas 8 - 14). Asi mismo, se evidencié la reduccion en el
almacenamiento lisosomal relacionado con wuna baja concentracion del
glucosaminoglucano (GAG), sulfato de heparan (Pag. 19, Rv. 8 - Pag. 29, Fig. 13).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria la
fosforilacion de uno o mas residuos de manosa, en los cinco sitios potenciales de
fosforilacion de la proteina N — acetil — alfa — glucosaminidasa NaGlu (Pag. 535, Fig.
1), con el objetivo de incrementar la concentracion y activar esta enzima lisosomal
divulgados en el documento D3, en la proteina NaGlu recombinante humana
fosforilada (rhNaGlu) divulgada en el documento D1, en donde se indica la
importancia de fosforilar la enzima recombinante con M6P, para atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) (Pag. 16, lineas 21- 34 - Pag. 17, lineas 1- 14) para llegar
asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en los documentos
D1y D3, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales para la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.
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En referencia al argumento de la solicitante segun el cual “D1 se limita a proteinas
de fusién y sus ensefianzas se alejan de la solucion técnica de la reivindicacion 17,
este Despacho se permite aclarar que a pesar de que el documento D1 divulga una
proteina de fusion que comprende una proteina NaGlu recombinante ligada a las
apolipoproteinas E o B (Pag. 11, lineas 31 a 34), mientras que la solicitud reclama
una proteina NaGlu recombinante humana (rhNaGlu) de no fusion; la alternativa
propuesta divulgada en el documento D1 soluciona el problema técnico objetivo
planteado en la presente solicitud, es decir proporciona una proteina de fusién
recombinante humana, que comprende una proteina N - acetili — alfa—
glucosaminidasa (NaGlu) fosforilada con manosa — 6 - fosfato, la cual es
internalizada a través de mecanismos de endocitosis en una célula humana, que
presenta deficiencia en la actividad enzimatica de NaGlu (Pag. 26, Fig. 10A), siendo
util para tratar una enfermedad autosdmica recesiva de almacenamiento lisosomal
(LSD), como el sindrome de Sanfilippo de tipo B (Pag. 17, lineas 8 - 14).

Ademas como es evidente para una persona medianamente versada en la materia, y
como lo indica el documento D1 (P4ag. 8, lineas 12 a 18 — Pag. 17, lineas 8 a 14), el
efecto técnico relacionado con la interiorizacién en los lisosomas de la proteina
rhNaGlu, es decir la activacion de dicha proteina, esta dado gracias a la presencia
de manosa-6-fosfato (M6P) sobre rhNaGlu, en donde la glucoporitena actua de la
misma manera que la proteina NaGlu nativa, siendo reconocida por y unida a los
receptores de M6P presentes en la superficie celular, permitiendo la posterior
interiorizacion en los lisosomas, y el correcto funcionamiento celular; por lo cual la
MG6P es el epitopo responsable de dirigir las glucoproteinas a los lisosomas. Cabe
resaltar que como adicionalmente lo indica el documento D1, la funcién del resto
adicional ligado a la proteina NaGlu, es decir por ejemplo la fusién de la
apoliproteina E (ApoE), es dirigir de manera mas eficaz dicha proteina activada, a
una amplia gama de células y tejidos, en especial al sistema nervioso central (SNC)
(Pag. 16, lineas 22 a 30), en donde especificamente la proteina de fusion rhNaGlu-
ApoE, es capaz de unirse al receptor de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
(Pag. 16, lineas 22 a 30). Por lo tanto es evidente que el hecho de que la alternativa
propuesta en el documento D1 comprenda un segundo resto polipeptidico, no es
relevante para el efecto técnico atribuido a la modalidad especifica reclamada en la
presente solicitud, ya que este depende exclusivamente de que la proporcion molar
de M6P a proteina rhNaGlu sea la indicada para restablecer la activada de la
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proteina NaGlu, e internalizarla en los lisosomas de una célula de un mamifero que
presenta deficiencia de la misma.

Por otro lado cabe resaltar que la reivindicacion 1 se encuentra encabezada en
términos del enlace gramatical “comprende”, el cual corresponde a una expresion de
transicion de tipo abierto, en donde dicha reivindicacion no solo puede incluir la
mezcla de la proteina rhNaGlu que contiene estructuras de glucano que comprenden
manosa-6-fosfato (M6P), sino otros elementos nos mencionados en la misma
reivindicacion. De hecho la misma solicitante en una modalidad de la invencion
indica que la rhNaGlu puede ser una proteina de fusiobn que comprende un
polipéptido seleccionado del grupo que consiste en el ligando del receptor de
transferrina (TFRL), el ligando del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF2R),
y ligando del receptor de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Pag. 36,
Radicado bajo el N° 14098853 del 8 de mayo de 2014). Cabe resaltar que dicha
modalidad es planteada en el documento D1, al incluir un resto adicional ligado a la
proteina NaGlu, para producir la proteina de fusién rhNaGlu-ApoE, la cual es capaz
de dirigirse y unirse eficientemente al receptor de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (Pag. 16, lineas 22 a 30); siendo el desarrollo de proteinas de fusion, la opcion
mas apropiada, y la que de manera obvia la persona normalmente versada en la
materia emplearia para poder dirigir la proteina rhNaGlu a una célula humana
especifica, tal como un fibroblasto cutaneo, un hepatocito o un macréfago, que
presenta deficiencia de la misma.

En relacion al argumento de la solicitante segun el cual “El documento D1 divulga
ademas que la proteina de fusion ApoE es absorbida en la célula pero que ni el
rhNaGlu, ni tampoco la proteina de fusion NaGlu-ApoB son absorbidas en las
células. (Ver D1, Figuras 6 y 7)”, este Despacho se permite aclarar que contrario a lo
afirmado por la solicitante, el documento D1 indica en la Figura 6 que si se presento
captacion celular en fibroblastos por parte de rhNaGlu. Sin embargo cabe resaltar
que dicha capacitacion fue muy baja en laNaGlu-ApoB, y considerablemente mejor
en la proteina de fusion rhNaGlu-ApoE. Adicionalmente el documento D1 demuestra
la interiorizacion de rhNaGlu por endocitosis mediada por el receptor de M6P, a
través de ensayos de inhibicion de M6P, en donde se afiade M6P libre a fibroblastos
MPS IlIB, en donde se mide la actividad enzimatica (Pag. 17, Ejemplo 2, lineas 16 a
33). Sin embargo como se demuestra en la Figura 12 (Pag. 17, Ejemplo 2, lineas 28
a 33), los fibroblastos con MPS IlIIB no muestran ninguna actividad NaGlu,
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sugiriendo una inhibicion eficaz de la captacion por NaGlu por M6P libre, mientras
que los fibroblastos con MPSIII tratados con rhNaGlu y la proteina de fusion
rhNaGlu-ApoE en ausencia de M6P libre presentan actividad enzimatica, lo cual
sugiere que tanto la rhNaGlu y la proteina de fusion rhNaGlu-ApoE si se
interiorizaron en los fibroblastos deficientes en NaGlu (Pag. 28/30, Fig. 12).

En referencia al argumento de la solicitante segun el cual, “los inventores en este
caso encontraron una solucion técnica al problema constante de proporcionar una
forma de proteina de no-fusion de rhNaGlu que pueda ser utilizada para fines
terapéuticos, incluyendo el cruce de la barrera hematoencefalica. Esta Solucion que
no fue provista por D1 o por ninguna otra técnica anterior”’, este Despacho se
permite aclarar que la proteina de fusion recombinante aislada que comprende la
proteina  N-acetil-alfa-glucosaminidasa  (NaGlu), ¥ manosa-6-fosfato y Ila
apolipoproteina E (rhNaGlu-ApoE) divulgada en D1, demostr6é la internalizacion
celular a través de endocitosis mediada por clatrina, empleando el mismo
mecanismo de la proteina NaGlu nativa, uniéndose al receptor de la M6P, indicando
que dicha proteina de fusiébn recombinante podria ser empleada para uso
terapéutico (Pag. 17, lineas 1- 14). Esto se demostrd durante la evaluacion in vivo en
ratones MPS 1lIB, en donde la expresion de NaGlu en el higado de estos organismos
dio lugar a la producciéon de una enzima activa capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) (Pag. 18, lineas 1- 9). También se emple6 un modelo
canino de MPS IIIB, en donde la expresién de la enzima quimérica en el higado de
los perros afectados por MPS IIIB, podria prevenir signos neurologicos de la
enfermedad (Pag. 18, ejemplo 3). Adicionalmente se evidencidé la reduccion en el
almacenamiento lisosomal relacionado con bajas concentraciones de
glucosaminoglucanos (GAG) (Pag. 29, Fig. 13). Finalmente cabe destacar que el
documento D1 divulga la estructura aminoacida de la proteina NaGlu humana
recombinante segun la SEQ ID NO: 1 (Pag. 19, R- 2), correspondiente al
componente activo de la composicion reclamada en la presente solicitud. En
consecuencia el efecto técnico asociado a dicha composicion, no es inesperado, ni
sorprendente a la luz de las ensenanzas de los documentos D1.

En referencia al argumento de la solicitante segun el cual “no era posible que una
persona experta en la materia tomara las ensefianzas de D1 y D3 para llegar a la
invencion que ahora se propone”, este Despacho se permite reiterar que para una
persona normalmente versada en la materia, es evidente que la ausencia o escasez
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de restos de M6P en una proteina NaGlu secretada evitaria su internalizacion eficaz
en células diana, como por ejemplo en fibroblastos humanos. En este aspecto el
documento D1 resalta la importancia de fosforilar la enzima recombinante NaGlu con
MG6P, para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) (Pag. 16, lineas 21- 34 - Pag.
17, lineas 1- 14), y sugiere un método que permite incrementar los niveles de M6P
en una proteina recombinante NaGlu (Pag. 5, lineas 1 — 8); demostrando a partir de
la evaluacién in vivo en ratones MPS 1lIB, que la expresién de NaGlu en el higado de
estos organismos daba lugar a la produccion de una enzima activa capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) (Pag. 18, lineas 1- 9). Por otro lado el
documento D3 divulga los cinco sitios potenciales de fosforilacion de residuos de
manosa sobre la proteina N-acetil-alfa-glucosaminidasa NaGlu (Pag. 535, Fig. 1),
indicando que la fosforilacidon de N —glucanos en proteinas lisosomales permite la
internalizacién celular de dichas proteinas y su posterior transporte hacia los
lisosomas mediado por la interaccion del receptor de M6P. Ademas afirma, que las
enfermedades autosdmicas recesivas como el sindrome Sanfilippo tipo B se originan
por la deficiencia en la actividad de la GIcNAc — fosfotransferasa, la cual es la
enzima encargada de generar la etiqueta de M6P (Pag. 534, Col. 2), por lo cual una
persona versada en la materia llegaria de manera obvia a la relacion molar de M6P
respecto a la proteina rhNaGlu, a partir de la fosforilacién de los cinco residuos de
manosa de la proteina NaGlu sugeridos en el documento D3, incrementando asi la
concentracion de esta enzima lisosomal, permitiendo el desarrollo de potenciales
terapias de reemplazo enzimatico; y por lo tanto el objeto reclamado en la presente
solicitud no presenta altura inventiva a la luz de la combinacion de las ensefianzas
de los documentos D1 y D3.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por la sociedad solicitante,
y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el
cual quedard de la siguiente manera: “PROTEINA NAGLU HUMANA
RECOMBINANTE”

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtuan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,
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RESUELVE

ARTiCU!_O PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
“‘PROTEINA NAGLU HUMANA RECOMBINANTE”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a
SYNAGEVA BIOPHARMA CORP., advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso
de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 29 de septiembre de 2016

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLEDO DEL CA d

Superintendente de Industria v Comercio

TOBOS MATEUS ANDREA
tobos@tobos.com.co

Elaboré: MARIO ANDRES FORERO
Revisé: SANDRA CAROLINA CRESPO
Revisd: Pablo Felipe Robledo del Castillo
Aprobé: José Luis Londofio Fernandez
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