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Sefores
ENANTA PHARMACEUTICALS INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “HETEROCICLOS FUNCIONALIZADOS COMO AGENTES
ANTIVIRALES”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/062372.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de noviembre de 2019.
PRIORIDADES: US, 62/770,428, 21 de noviembre de 2018.

US, 62/884,486, 08 de agosto de 2019.

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

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 15 de
marzo de 2022 bajo el numero NC2022/0003001, 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.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de terapias mas eficaces para las
infecciones crénicas por VHB por lo tanto, se necesitan nuevos agentes terapéuticos que
traten, mitiguen o prevengan la infeccién por VHB, solos 0 en combinacion.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos de
piridona tetraciclica derivados de 10-oxo0-5,6-dihidro-10H-pirazolo[1,5-a]pirido[2,2-
C]pirazina y composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 15 de marzo de
2022 bajo el radicado N° NC2022/0003001.
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4. De la solicitud de patente
4.1.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.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
DE 10-OX0-5,6-DIHIDRO-10H-PIRAZOLO[1,5-A]PIRIDOJ[2,2-C]PIRAZINA Y
COMPOSICIONES CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)".

4.2.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. (...)"

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1 y 2 no son claras porque la frase
“opcionalmente sustituido”, es imprecisa y no refiere la referencia del alcance de dichas
sustituciones, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirla por los sustituyentes concretos.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 1 no es concisa porque las referencias de “arilo
opcionalmente sustituido” y “heteroarilo opcionalmente sustituido” no definen el nimero
de atomos o heteroatomos que puedan contener. Por lo tanto, comprenden un namero
muy extenso de alternativas, o que impide establecer claramente el alcance de la
proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una
razonable generalizacion y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la
descripcion.

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

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de noviembre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

ftem Documento Titulo o
publicacion

“Compound for treating or preventing hepatitis B

irus i - ; 14 i
D1 CN108530449 virus infection and preparation method and de septiembre

application thereof” de 2018
D2 | WO02015/113990 Novel dlhydroqwnohzmoh.es for. the .treatr.ner:t and 06 de agosto de
prophylaxis of hepatitis B virus infection 2015

D1? divulga un compuesto que toma quinolizinona como nucleo original y se usa para
tratar o prevenir la infeccion por el virus de la hepatitis B, y el compuesto comprende
isbmeros 6pticos, racimos, isomeros cis-trans, cualquier combinacion o sales medicinales
de los mismos (Resumen).

D22 divulga compuestos organicos Utiles para terapia y/o profilaxis en un mamifero, y en
particular a inhibidores del HBsAg (antigeno de superficie del VHB) e inhibidores de la
produccién de ADN del VHB dtiles para tratar la infeccién por VHB (Descripcion, pag. 1,
lin. 1-3).

6. 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.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0003001
del 15 de marzo de 2022) refiere a: “Un compuesto representado por la Férmula (XII-3) o
la Férmula (XII-6) (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Un compuesto representado por | Un compuesto para tratar o | Un compuesto de formula |
la Formula (XII-3) o la Férmula | prevenir la infeccién por el virus
(X11-6) de la hepatitis B se caracteriza
por tener una estructura que se
muestra en la féormula 1V,
(Reiv. 1) (Reiv. 1)

D1 D2

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/7a/ee/cf/cd51712b5cdb8e/CN108530449B.pdf
2 https://patentimages.storage.googleapis.com/6a/40/1e/a854f6b777dbc6/W02015113990A1.pdf
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(XII-3) (Reiv. 1) (Reiv. 1)
R, es H R4 = Ci¢ alcoxi RlyR?2=H
(Reiv. 1) (Reiv. 1)
R; es arilo opcionalmente | Rs = Cy4 alcoxi RS2 = fenil-CyH,,-N(C4.¢ alquil)
sustituido; donde cada grupo
sustituido es C1-C4-alquilamino;
di(C1-C4- alquil)amino
(Reiv. 1) (Reiv. 1)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto que toma quinolizinona como nudcleo
original y se usa para tratar o prevenir la infeccién por el virus de la hepatitis B (Resumen).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
en D1, consiste en las definiciones del radical R; que puede ser un arilo opcionalmente
sustituido y de R, que puede ser H, en cambio en D1 pueden ser C,_¢ alcoxi.

No hay evidencia de que el incluir especificamente dichas definiciones para los radicales
R; y R, proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que la actividad anti-VHB, ya habia sido divulgada.
Particularmente, la concentracién media inhibitoria (ICs) de los compuestos divulgados
en D1 para inhibir la secrecion de HBsAgso (1-10 nm) (Descripcion, pag. 24, Tabla 2), es
menor en mas de un orden de magnitud que la de los compuestos de la solicitud (< 0.1
mM) (Descripcion, pag. 255, lin. 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de proporcionar
otros compuestos alternativos?

Sin embargo, el definir de manera especifica los radicales equivalentes a R; y R, en la
solicitud, ya esta divulgado en D2 que se refiere a compuestos organicos derivados de
dihidroquinolizinonas utiles para terapia y/o profilaxis en un mamifero, y en particular a
inhibidores del HBsAg, donde dichos radicales equivalentes pueden ser fenil-CyH»,-N(C1.4
alquil) y H (Descripcién, pag. 1, lin. 7-10 y reivindicacion 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
definir los radicales R; y R, como en el documento del D2 en el compuesto de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al compuesto de

la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.
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7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 CN108530449 ly2 Nivel inventivo
D2 W02015/113990 ly2 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacion. 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,
deberé 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.

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 actuacién administrativa.
?é&%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD
Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0008055 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/062372 20 de noviembre de 2019
Fecha de determinacién estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
21/11/2018 X
Solicitante
ENANTA PHARMACEUTICALS INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Att. 14 - a1 - a2 . |/ 25 (Falta de unidad de -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lal3

Palabras clave utilizadas

Virus, hepatitis, B, tetracyclic, compounds, antiviral, [Chemical
Explorer].

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

cIP: |A61K 31/473

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de N° de solicitud de Fecha de L .
blsqueda / L Reivindicaciones Categoria del
patente / Publicacion . . o
Bases de o i /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica | documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(®)
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
Puchem CID -
134460393 23/06/2018 - - A
ISA" |Us2018/0312507| 01/11/2018 - - A
WO02017/153919| 14/09/2017 - - A
Espacenet | CN108530449 14/09/2018 ly2 Reivindicacioén 1 Y
STNext W02018/073753| 23/04/2018 - - A
W02018/198079| 01/11/2018 - - A
W02018/130152| 19/07/2018 - - A
Patbase
W02016/071215| 12/05/2016 - - A
WO02015/113990| 06/08/2015 ly2 Reivindicacion 1 Y
(Y) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
O
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(°) 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 comprension del principio o
teoria en que se basa la invenciéon, o para demostrar que el
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
de presentacion internacional o en fecha posterior. incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 05/11/2023
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