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Asunto - Solicitud de patente para CLORHIDRATO DIHIDRATC DE
(8)-(-)-1-(4-FLUOROISOQUINOLIN -5-IL)SULFONIL-2-
METIL-1,4-HOMOPIPERAZINA

Solicitante . KOWA CO., LTD. AND D. WESTERN THERAPEUTICS
INSTITUTE, INC.

Fecha de Solicitud : 29 de mayo de 2007

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 14793 notificado por fijacion en lista del 12 de
noviembre de 2010.

2. Mediante oficio No. 14793 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

2.1 Reivindicaciones

El Examinador afirma que las reivindicaciones 12 y 11 no son patentables, por cuanto hacen

referencia a un método de tratamiento y al uso del compuesto, respectivamente.

2.2 Analisis de patentabilidad

2.2.1 Nivel Inventivo

Para este requisito considera el Examinador que la diferencia que existe entre el compuesto de
la presente solicitud y el compuesto revelado en 01 “no parece concederle un efecto técnico
inesperado al compuesto, puesto que D2 ya ensefiaba que dichos compuestos se podian
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obtener en so forma hidrato y que presentan polimorfismo” y por lo tanto afirma que |la presente

invencidn es obvia frente al estado del arte.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean poner

de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite y aclaraciones

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
donde se establece que la madificacién de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito presentar un

nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

De acuerdo con las observaciones hechas por el Sefior Examinador las reivindicaciones 11 y

12 no han sido incluidas en el nueve pliego reivindicatorio.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio que consideramos,
cumple con las disposiciones de la Decision 486 y permite ademas, superar las objeciones
formuladas por el Examinador.

4.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el Articulo 18 de la Decision 486, una invencién se considerara inventiva
si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio
normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta
evaluacién debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el
conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel inventivo
de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad ¢ una combinacién de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en [a materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le
indiquen cdmo llegar a la invencidn reivindicada.
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Ahora bien, con respecto al analisis realizado por el Sefior Examinador, deseamos poner de
presente lo siguiente:

La antericridad citada D1, revela el clorhidrato de (S)-(-)-hexahidro-1-(4-flucroquinolin-5-
il)sulfonil-2-metil-1H-1,4-diazepina (Ejemplo 2 de D1). Sin embargo, D1 no revela el ciorhidrato
dihidrato de (S)-(-)-hexahidro-1-(4-flucroquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1H-1,4-diazepina y no

sugiere que el dihidrato del mismo es mas estable que su forma anhidra.

Con respecto a D2 (US6153608), deseamos poner de presente que por las siguientes razones
dicha anterioridad no revela ni sugiere el dihidrato especifico, tal como es revelado en la

presente solicitud:

Por ejemplo, los compuestos que se revelan en los Ejemplos 15 y 26 de D2 son diferentes al

compuesto de la presente solicitud.

El ejemplo 15 se diferencia de la presente invencién en mas que la sal y 1a forma solvatada, ya

que dicho compuesto no contiene el sustituyente 2-metil en la hexahidro-1H-1,4-diazepina.

El ejemplo 26 es similar e incluye el sustituyente 2-metil en la hexahidro-1H-1,4-diazepina; sin
embargo, tiene un grupo 4-metil-5-isoquinolinil, contrrario al grupo 4-fluoro-5-isoquinolinil de la

presente invencion.

De esta manera, el compuesto reclamado (clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroquinolin-5-
ihsulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina) muestra una excelente estabilidad higroscopica vy
practicamente ningun cristal higroscépico, por lo gue se previenen cambios en el peso o en la
forma del cristal inducidos por la absorcidn de humedad, asi como cambios en volumen
concomitante de los mismos. Adicionalmente, dicho compuesto muestra una alta estabilidad
térmica. (Véase Pagina 4 de la presente solicitud).

Como tal, la descripcion apoya la expectativa de los resultados beneficiosos que se proporciona
la invencion reivindicada. Lo anterior, se ve apoyado por el resultado de los ejemplos de la

actual descripcion (ejemplos 1y 2).
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Asl, de acuerdo al Ejemplo 2 el clorhidrato anhidro de (S)-(-)-1-(4-fluoroquinolin-5-il}sulfonil-2-

metil-1,4-homopiperazina muestra baja estabilidad higroscopica, por lo que el efecto provisto
por la presente invencidn no puede ser obtenido mediante dichoe compuesto anhidro.

Adicionalmente, la anterioridad D2 hace referencia solo a un hidrato de un compuesto
representado por la formula (1); sin embargo no hace referencia alguna al efecto sorprendente
que se obtiene al formar el clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroquinolin-5-il}sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina en su forma hidratada o dihidratada, en comparacion con la forma anhidra del

mismo compuesto.

Por lo tanto, a partir de las ensefianzas de D2 no se esperaria el efecto sorprendente con

respecto a la estabilidad alcanzada mediante el compuesto reclamado en la presente invencion.

En consecuencia, la presente invencidn posee nivel inventivo ya que de acuerdo con las
diferencias planteadas anteriormente una persona versada en la materia enfrentada al
problema técnico resuelto en la presente invencion, NO emplearia la sal clorhidrato con su
correspondiente hidrato, mediante procesos de solvatacion como los revelados en D2 en los

compuestos de D1 para obtener de manera obvia la presente invencion.

Por consiguiente, teniendo en cuenta los argumentos presentados, se concluye que las
ensefanzas de las anterioridades citadas por su Despacho no llevan a un técnico versado en la
materia a obtener la presente invencion ya que no revelan o ensedan las caracteristicas
técnicas esenciales relacionadas con la misma, asi como tampoco motivan a dicha persona a
esperar el efecto inesperado obtenido mediante los compuestos de la presente solicitud. Lo
anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo el Examinador no puede
adoptar la posicidbn de un inventor y que ademas no puede partir de la solucién dada sino
simplemente de lo que expresamente revelen el o los documentos mas cercanos del estado del

arte.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continde con su tramitacién. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion adicional es

necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45
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inciso 2 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina a efecto de requerir

nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o aclaracién.

5. ANEXOS

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones

¢ Formulario de medificaciones.

» Copia auténtica de las dos (2) sustituciones de los poderes otorgados por los
solicitante, efectuadas a mi favor por el Doctor Emilio FERRERO.

Senora Directora,

\,[( & @/5’)’157)@4& \ﬁ(«@@é‘;—

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaqueén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15943-841-001-5
O/ DVF\DVF\ID-186619WPC 15943
No. M-2011-186619\DVF
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

0,

D Correccion de Error Material

SOLICITUD DE:

Modificacién a una solicitud

Nombre: KOWA CO,, LTD y D. WESTERN
THERAPEUTICS INSTITUTE, INC.
sociedades constituidas y existentes bajo las

O,

SOLICITANTE | leyes de Japon.
Direccion: 6-29, Nishiki 3-Chome
Naka-ku
Aichi 460-8625 IDENTIFICACION
Japén
Y cc. O NT O
Direccién: 1-18-11, Nishiki, CE. O OtoD
Naka-ku, .
Nagoya —shi, Numero:
Aichi 460-0003
Japdn
Domicilio: Aichi,
Japon
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ MEL*I_H_ELQA_Cb_N_
Direccion: Carrera 43 No. 72-35 D
REPRESENTANTE | Tel¢fono: 347 36 11 Cc. NIT
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 C.E. ] Otro []
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
icilio: lombia.
Domicilio Bogotd, Colombia Numero  35.456.344 T.P.23.555

NOmero de expediente:

07.053.905

O,
O

Descripcion de la correccion o modificacién solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorioc compuesto por 10 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente gue

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No.

Fecha:




o Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por

Poderes, si fuere el caso

O OO0

Dos (2) copias auténticas de la Sustitucion del poder otorgadas por el Doctor EMILIO

FERRERQ a mi favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con
el framite de la presente solicitud en favor del Solicitante.

) WRAEENGACERAR GEILs e

C.C¥35M56:344deisaquen TP AN237555)

DVF
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E. : 3. D.

Poderdante : KOWA CO., LTD.

Poder conferido el : 26/07/2005

Yd, EMILIO FERRERO, cbrando como apoderado principal.del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyé el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta frofesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fuercon confericas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulc 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seficra Jefe,
@;(&%ﬁ
EMILIC FERRERO

T.P.Ai N° '31.829
C.C. N° 438.019 de Usaquén

.

LC0MO ' KOTARIA SEXTA-DEL.CIRCULQ DE IBOGOT).
ID'CTHAGO CONBTAR QUE LAFOTOCOPIATOINCIOE
: ELORIGINALY QUE- HERTENMIDO W L&
TA O rprs: o e S0 L ONE

[—nu FEB 2011 }

Acepto:

-

vé;aﬁﬁ%éénéyﬁ&«aéiﬁé%gg;}
LUZ CLEMENCIZ BEy PAEZ

I -
L

T.P.A. N° 23.555
C.C. No.:135.456.344 de Usaquén

NI T. 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. _ S. D.

Poderdante : D. WESTERN
THERAPEUTICS INSTITUTE, INC.

Poder conferido el : 14/05/2007

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
.poderdante arriba méncionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con c¢édula de ciudadania No. 35.456.34£ \Y%
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustituclién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

W

P

Sgﬁora'Jéfe;"“
!

: EMILIC FERRERC

T.P.A. N° 31,929
c.cC.

Acepto:

wé&a_CEQ?OﬂéVXZimciﬁéﬁg%ia

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

MNLT, 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina.

Clorhidrato dihidrato de (8)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en la reivindicacion 1, que tiene un
contenido de agua de 8.80 a 9.40%, determinado a través del método Karl

Fischer.

Clorhidrato dihidrato de (S)~(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en la reivindicaciéon 1 o 2, que exhibe picos
caracteristicos, en un patrén de difraccién de rayos X en polvo, a un angulo de
difraccion (28) de 8.660, 15.240, 17.180, 25.100, 25.780, 26.780, 28.100,

30.060, y 33.200°.

Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroaisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
que exhibe picos de absorcidon caracteristicos, en un espectro de absorcion

infrarrojo, cerca de 854, 974, 1146, 1323, y 3418 em™.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-
5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se cita en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que comprende disolver Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-
1-(4-fluorcisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina en agua a 50 a
100°C, subsecuentemente, agregar un solvente orgénico hidrofilico a la

solucién, y enfriar la mezcla a 0 a 30°C.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-

5-ilysulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se describié en la reivindicacion



10.

5, en donde se utiliza agua en una cantidad de 1.0 a 2.0 veces en peso con
respecto al Clorhidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-5-ilysulfonil-2-metil-1,4-

homopiperazina.

Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-
5-il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se describié en la reivindicacion 5
0 6, en donde la proporcidn en peso del agua al soivente organico hidrofilico es

1.2a1.6.
Una composicién de droga que comprende Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-
fluorcisoquinolin-5-il}sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina y un  vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Una composicion de droga como se describid en la reivindicacion 8, que se

utiliza para tratar un desorden cerebrovascular.

Una medicina que comprende Clorhidrate dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)suifonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

DVRDVAID-1866200WPC15943



