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DERIVADOS DE ISOQUINOLEINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN Y 
LAS COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

Solicitante LES LABORATORIES SERVIER 
Asunto 
	

COMPLEMENTO DE INFORMACIÓN 

CLAUDETTE VERNOT HERNÁNDEZ, mayor de edad, identificada con la cédula de ciudadania No. 
51.722.517 expedida en Bogotá, portadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior 
de la Judicatura, actuando en calidad de apoderada de LES LABORATORIES SERVIER, conforme al 
poder que obra en el expediente, por medio del presente escrito, me dirijo a su Despacho para adjuntar 
la siguiente documentación a la solicitud de patente de la referencia: 

Copia del informe preliminar internacional sobre la patentabilidad (Formulario PCT/113/373 en idioma 
inglés y francés). 

Copia de la notificación relativa a la transmisión de la copia del informe preliminar internacional 
sobre la patentabilidad (Formulario PCT/I13/338 y PCT/IB/326) 

Ma5o165 e..).\013 in rrichatcri 
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TRAITÉ DE COOPÉRATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/E192015/050415 

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL 

PCT 
NOTTFICATION RELATIVE 

TRANSMISSION DE LA COPIE DU 
PRÉLIMINAIRE INTERNATIONAL 

BREVETABILITÉ (CHANTRE I DU 

A LA 
RAPPORT 
SUR LA 

TRAITÉ DE 
BREVETS) 

Destina:aire : 

LES LABORATOIRES 
35 roe de Verdun 
E-92234 Suresnes 

SERVIER 

Codea 

COOPÉRATION EN MATIÉRE DE 
(Regle 44biste) du PCT) 

Date d'expédition uottrimofríannée) 
01 septembre 2016 (01.092016) 

FRANCE 

Rétérence du dossier da déposam ou du mandataire 
56922 AVIS IMPORTANT 

1)emande internadonale ne 
PCT/FR2015/050415 

Dae du &in& Internad nal Gour/moielennée) 
20 février 2015 (20.02.2015) 

Date de primité (jourftnoisIntintle) 
21 févrler 2014 (21.022014) 

D-1  
LES LABORATOIRES SERVIER 

Le Bureau international transmet ci-joini une LI,pie dd rapport prélinünaire International sus la bre 	LEPE (chapare I da Tralté de 
cnopération en metiere de breve 

Bureau International de POMP1 
34. (tent des Colombettes 

1211 tlenéve 20. Suisse 

o' de téléeopieut +41 22 338 82 70 

Fnnedonnalre entorilé 

Simin Bahadou 

courriel : pt09.pet@wipola 

lormulahe 1C19111126 Uanvier 2004) 
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TRAITÉ DE COOPÉRATION EN MATIÉRE DE BREVETS PCT/FR2015/050415 

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL 

P C T 
NOTFICATION DE TRANSMISSION DE COPIES 
DE LA TRADUCTION DU RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE IN 	IERNATIONAL 
SUR LA BREVETARMITE (CHAPITRE I 011ICHAPITRE II 

DU 'PRA= DE COOPERAMN EN MAT1ERE DE BREVE:ES) 

(réglEs 44bk.3.c) u. 72.2 do PCT) 

Desd...fre : 

LES LABORATOIRES SERVIER 
35 rue de Verdun 
F-92284 Suresnes Ceden 
FRANCE Cae d'omédRion (jourftlloishumU) 

01 Septembre 2016 (01,092016) 

Míreme di, dossier do dívosam no de mandarne 
56922 NOTIFICA110", IMPORTANTE 

Demande inummionale e° 
PCT/FR2015/050415 

Dec do dépOt Imemational pour/moWennee) 
20 féVfief 2015 (20.02.2015) 

Dépcsur  

LES LABORATOIRES SERVIER 

I 	Transnussioo de la traduction au déposant. 

Ig 	Le Bureau International tninsmel tiejoint copie de la traduelion en larigue anglaise do rapport prékminaire irnernational 
sur la breverabilire (chapare I). 

El 
Le Bureau international transmet ci-jnint copie de la tradttetion en langue anglaise do rapport Prélinibuire internalinirni 
sur la breverabilire (n'unirse II). 

2 	Trenas:sisaron d'une copie de la traduction aux offices designes ou élus. 

Le Bureau intemational nodfie au déposant qu'une cople de cene traduction a été transmise aux °Rices designes ou élus sulvants qul 
exigen la traduction en ['pernea: 

Aucun 

Les <Atices designes ou elus suivams avala 'armad á l'exigence selon 'aquello la transmIssion doit &re eflectuée á cene date 	I  
recevran une copie de cutre traduction do Bureau International seulement á leur demande: 

AE, AG, AL, AM, AO, AP, Al, AU, AZ, BA, EIB, BG, OH, BN, SR. BW, BY, BZ, a CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DO, DZ EA, EC, EE, EG, EP, ES, FI, GB, GD, GE, GH, CM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, IP, 
KE, KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK. LR, LS, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, FM, NG, NI 
NO, NZ, 04, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS. RU, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, 
TH, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW 

3. 	Rappel cuneen:East la traducdon daos la ou 'une des 'anuas °Meterles de l'afine oil des °Rices eras. 

11 est rappelé au déposani que, lorsqu'uno traductic in de la demande intemotionide doii etre remise á un office élu, cutre inaluction 
doit componer la traduction de torne annexe do rapport préliminaire imernational sur la Itreverahilité (chapare II). 

11 appardent au déposaut d'établIr la traduction en question et de la renettre directemear á chaque office élu intéresse dans 
le délai applicaltle (rnigle74.1). Voir le volume II du Guide do déposant do PCT miar de plus amples renseignenumts. 

Bureau breneerional de l'01,471 
30. Chemin des Coloorbetres 

1211 Geneve 20, Suisse 

e' de rélécepieur +41 22 338 82 70 

sonctinnuaire ~miré 

Simin Batiarlou 

mullid : pt.pci@}wlpoinl  

Formulaire PC1710/338 ijazykr 24) 
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Le présent rapport préliminaire Internationalsur la brevetabilite (chapitre I) est étabh par le Buivau international au num de 
l'admInistration chargée de la recherche intemationale setos la regle 44bis.1s). 

Ce RAPPORT comprend un total de 6 (orilles, y compris la presente (edite de couverture. 

Dans les (milites jointes, tome reference á Popinican écrite de l'administrados charle de la m'eh 
	

e internationale dial etre 
emendue, á la place, comme une reference au rapport préliminaire International sur la brevetabil 

	
chapare I). 

Le présent rapport comiera des indications relativos atm points jiuilvanta 

rgi (ladre ns I 	 Base de l'opinion 

0 Catire if TI 	Prierité 

Cala ns ill 	Absenee de fommlatIon d'opinion quant I la nouveaiité Pactivitéinventive et la 
possibilitéd'applicadon industrielle 

Ciadre n"' IV 	Absence di unité de Pinvention 

lirgi 

 

(ladre IP y 	Déclaration motivée seltz' l'anide 35.2) quant e la nouveamé, l'amivité inventive a la 
poSsibilitéd'application industrielle; chaflana el mtplientions á l'appui de celta 
déclaration 

El (ladre na VI 	Cenains documents cité% 

0 	Catire ns VII 	Cerminesirrégularitésrelevées dans la demande intematiunale 

El (ladre nis VIII 	Carmines obsenettions relativas á la demande imematinnale 

Le Bureau intentar] °nal communiquera le présent rapport aux offices designes confarmément au x regles 44bis2.6) el 93111v1 
mais pas avant l'expiradon du délai de SO mois á cometer de la date de priorité (régle 44bis.2), sauf si le dépusant a presenté 
une luquete expresse á cm égard en venu de Partiste 212). 

Date d'établIssement du présent rapport 
23 August 2016 (23 08 2016) 

Bureau internar/anal de PONIPI 
30, ehemin des Colombeues 

1211 Gencva 20, Switzerland 

no de té 	pieur +41 22 330 82 70 

Fonctionnalre au 

e-mail: pt09.pet  @hamo int 

Sirnin Baharlou 

TRAFTÉ DE COOPÉRATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 
RAPPORT PRÉLIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITÉ 

(chapirre I du imité de cooperador] en metiere de brevets) 

(regle 44bis du PCT) 

Reference du dossier du déposant ou 
da mandataire 
56922 

POUR SUITE A DONNER 	Voir M poinr 4 cl-dessous 

Demande internationale no. 
PCT/FR2015/050415 

Date du dépit international (jour/moislonnée) 
20 February 2015 (20.022015) 

Date de priarité (joingmaishnnée) 
21 Februafft 2014 (21.02.2010) 

Classákation internationale des brev ts (Eedltion, sauf indicatIon djne ódition anlérieure) 
Voir les inforrnations pertinentes dan 	le formulaire PCDISA/237 

Déposant 
LES LABORATOIRES SERVIER 

Formulare PC17113/373 (janvier 2004) 



PATENT COOPERATION TREATV 

From the 
DITEP_NATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Tu; PCT 04, 

WRMEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(Pa Rulo 43blx.1) 

idaymon,45,aw 

	

Sea Tont PCT/ISA/210 De of mailing 

Applicant3 or agent's fde reierenee 

56922 
FOR FURTFIER ACI1ON 

Sea  Ilmagm11112  beim 

International application No. 

PCT/FR2015/050415 
Intallati0011 filias date (day'munilWear) 

20.02.2015 
Priority date IdayAnoniMyena) 

21.02.2014 

IntemauenalPatent Classillantion (IPC) or bada naltional classilleation and IPC 

C07D217/02 C07D217/24 C070405/06 14611(31/472 A61P9/00 

Applicant 

LES LABORATO/RES SERV/ER 

I. 

2. 

This. 

ril 

E 
14 

If a 

ihan 
ibis 

If 011a 
written 

FOC 

a 
a Box 

E Box 

E Box 

FlIRTITER 

Intemaüonal 

PC1715/31220 

opinion romnins indieeduns mlating to the fullowing itrins: 

Box No.1 	Basis of the opinien 

Boa No. II 	Priority 

Ne. III 	Non,astahlisbncnt of opinión with 	te novzly. naltveandindulit1pphcabiNLy  

Box No. IV 	Lack of unity of inventiOn 

Box  No.  y 	Reaanned atatement :ander Role 431331(a)(1) with regard to novelty, inventive step or Industrial 
applicalmlity, eitationa and explanations supporling suela alatement 

No. VI 	&ruin documcnts citad 

No. VII 	Certain detecta in Iba' intetrIlliá0112.18pplienticm 

Box No. VIII 	Cerraln obsenationa on Me intemational application 

ACTION 

demand for International paeliminary examintaion is anule. Mis opinion will be considerad to be a winen opinion o( the 
lamlinimaty Examining Audiority (31PEA") except Mal 011a does net apply where Me applicant ~mos an Audwrity albar 

Ibis cae 10 Ir 'he IPEA and die chosen WEA has notificó the International Bureau ondea Ruk .66.1/a3(111 Mal writlen opinions o( 
International Sentehing Audtorlty w3.I nos be so consideres]. 

T'ilion is. as provided aboye. CATISidered 10 be a written apunen of die TEA. lite appbeant la invitad 10 SIIIMItit te Me TEA e 
reply togeMer, »Mere apptopriole, with amendment berma he expirado: of 3 1110fithl from Me date of mailing of Form 

oí hefore Me expiration of 22 mondas from the priority date. whichever alpirea Tetar. 

funkt7 uplicals. set FormPCIIISA/220. 

Name atirl mailing addicsa oítho JSMEP 

Faesimik No. 

Dale of rompletion of lis opinion Autherized olEccr  

Telephone No, 

Ro-in PCT/LSA/237 (aovar sheet) (lanuarY 2015) 



WPMEN OPINION OF THE 
INITRNATIONAL SF.ARCIING AUTHORITY 

Intemainnal application No_ 

PCT/FR2015/050415 

Box No.! 	Bads atilda opbsion 

With regard in the language, ffils opinlon has beso established on the basis oí: 

El be S:imbatible' application in the language in which it vías nka 

E a trasslation of de International applization ¡oto   which is the language of a 

tanda:ion furnished for the pulposas of imernorional seareb (Rulos 1222(a) and 23.2(11)1. 

2. 	11IbIs npinion fue been established taking into aceount the recline:albis oran obvions ntheake authorbed by or noelled to bit 
Audronty under Ruk 91 sRufee3 bis.] tad 

3. n With regad la any maleable and/or amigo sal alocare clisclosed in Use intemadorud application. lbs s'Orden has been 
established at he basis ef a sequenee listbb 

forming pan of Use internacional application as Med: 

in Use form ofan Annex CIST.25 texl 

en paper ur in die form oíais image CM. 

b 	fumished rogaba %Un ibe bien:abona] Application undor PaRulo.13ter.1(a) for the porposes of ~mal search pub b 
the formaran Annex C/ST.25 eximo.t 

furnished subsoquem te Use internaban& filing date for Use purpuses of internaional atareis only: 

in the forra of en AvantC/5225 ten fik (Role 13Ist.1(a)). 

0„ pape, o, in be fonn ef an Image fik tRuk 13ser. III» and Administrativo banseerans. Sesean 7.12). 

d. 	E In &Union, julio case Mb more than ore version or copy eta sequenee listing has been .inkd or (urnahed. ase required Metalices 
diat 'he information in the subsequent or edditional copies is idendeal lo that fonda& part of be application as Oled or does no! Ro 
beyond iba application as dile& as appropriate. %TM /amistes'. 

5, 	~tima comiscas: 

Farm PC7/1.5 	a 	I) 



WRITIENOPINIONOFTITE 
WITRNAnONALSRARCHMGAIITHORITY 

hrtematimulamlicatimNo. 

POT/FR2015/050415 
lloallo.Y 	Remonte] Internen( under Rule 43131.10)W with regard la norelty. invm ce gep orinclustrblappliewhIllty: 

dlations and explmailons supparling suth date:urna 

I S(osemem 

Novehy (N) 	 Chims 	1-18 	 YES 

Clairos. 	 NO 

hiveraive step OSI 	mai., 	1-18 	 YES 

Chito, 	 NO 

Mos"a"k""fg 	Dalin,. 	1-16 	 YF-S 

ClalIM 	 NO 

2. Chationsandexplanutions: 

The documents cited in the international search report do 

not disclose compounds with formula (I) 	according to claim 1 

(see, 	in particular, the fact that Ral to Ra5 cannot be all 

simultaneously H, and that Ral and Ra2 cannot form, together 

with the carbon atoms bearing same, a dioxole ring). 

The subject matter of claims 1 to 18 is thus novel with regard 

to the prior art 	1 PCT Articles 33(1) 	and 	(2)). 

D1 - WO 2007/000240 A, which also relates to isoguinoline 

derivative Rho kinase inhibitors 	(see the relevant parts 

indicated in the ISM), is considered to be the most relevant 

prior art for assessing the inventive step. 

Given the relatively significant structural modification with 

respect to the active compounds in 01 	(in particular, the 

compulsory -L-piperidine substituent in POsition 6 of iso-

guinoline, has been removed), the preparation of the compounds 

in claim 1 aiming at providing new Rho kinase-inhibitors, and 

the conservation of the expected properties, were not a priori 

obvious. 

Thus, the subject matter of claims 1 to 18 can also be 

FOITU POVI5A/237 (Box Nn. 	(1anuary2015) 



  

e 
WRITIEN OPINION OF THE 

INTERNATIONAL SEARCHR4G AUTITORITY 

International applicañon No. 

PCT/FR2015/050415 

 

Dei No. V 	Reamed slatement ander Ride 43hK1(a)(1)idlb regad te ~My, bastean Sep.:a Industrial applkottilliy. 

considered Lo be 1nventive (PCT Artic1es 33(1) aná (3)). 

Parm PCITISPJ237 (Bei No. Y) (January 20[31 



WMTMNOPINMNOFUU 
ATIONAL SEARCHING AUTFIOR 

bamabmbmaawm, 
RCT/FR2015/050415 

Box No. VIII 	Cedido observations en the Interoatknal applicatim 

The folbowing nbservaliong on the clarity of the elaims, description. and drawingl or 	ffle quession whelher the anims are fiilly supporred by 
the deseription, are mide: 

Certains observations; clarity PCT Article 6 

In claim 1, the definitions of Ral-Ra3 are unclear. 

The meanIngs of "Ral and Ra2 can form together with the 

carbon atoms which they bear, a tetrahydro-28-pyran-4-

amine or 1-(tetrahydro-2H- pyran-4-yl)methanamine 

heterocycle" and "Ra2 and Ra3 can form together with the 

carbon atoms which they bear, a cyclopentanamine, N-

cyolopentylglysinamide or a 1-methylcyclopentanamine 

hydrocarbon ring" paga 281, linee 20-27, are totally 

obscura. 

Independent ciabas 10 to 12 should mole reference to 

claim 1 for oompounds with formula (I). Claim 11 should 

make reference to claim 10 for compounds with formula 

(la), and claim 12, to claim 11, for compounds with 

formula (Ib). 

FonraCTIMA,M70aVMMhMmy2M5) 



Le présent rapport prélimlnaire internadonal sur la brevembilité (chapitre D est établi par le Bureau International au nom de 
l'administrador, chargée de la recherche internationale selon la régi° 44bia1,a). 

Ce RAPPORT comprend un total de 6 feutiles, y compris la présénte Moinede couverture. 

Dan, les Mutiles 'pintes, toute référence á l'opinibn s'imite de l'administrativa chargée de la recherche Intemationale doit étre 
emendue, á la place, comme une référence au rapport préliminalre International sur la brevetabilité(chaplue I). 

Le présent rapport comiera des indications relatives aux points suivants : 

Cadre n 1 	Base de Popinion 

Cadre r II Prtorlté 

	

Cadre nr III 	Absence de formulation d'opinirm apara 1 la arrumbaré, Pactivitélnventive et la 
polsIbiliM &application industrielle 

	

EJ Cadre n° IV 	Absence d'unité de I' inverdon 

Cadre a° V 	Déclaration motivé° selon l'anide 35.2) quant á la nouveaurn, Pactivité Inventive el 
prxmlbilitéd'application industrIelle: &miras el explieadons h l'appui de cene 
déclara don 

	

EJ Cadre n° VI 	Gertalns documents chés 

	

EJ Cache n't VII 	Cerrarnos inégularités relevées dans la demande International° 

Cadre n° Vtil 	Certaines observations relativas á la demande internationale 

Le Bureau International communiquera le présent rapport aux aftices désignés confortnément aux régles 441°B.3-4 eI 93bial 
wats pas avara l'expiration du délai de 3.1mois á compter de la date de priorité (rngle 44bis.2), sauf si le déposant a présenté 
une redoble expresse á cm égard en ven° de Partirle 23.2). 

Date Métablissememdu présent rapport 
23 August 2016 (23062016) 

Bureau International de 1' OMPI 
34, chemin des Colombettes 

1211 Geneva 20, Switzerland 

no de télécopieur +41 22 Alti 82 70 

Ponttionnaire auto 

prtltitict@witio.Int 

Simin Baharlou 

TRAITÉ DE COOPÉRATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 
RAPPORT PRÉLINIINAMF INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITÉ 

(chapicre I du Traité de coopération en metiere de brevets) 

(régle 44bis da PCT) 

Réfétence du Mirador du déposant ou 
du mandataire 
56932 

PONI 51111T A DONNER Voir M porta 4 ci-dessous 

Demande intemadonale no. 
PCT/FR2015/05041.5 

Date du dem& International (jourfruoislannée) 
20 February 2015 (20.02.2015) 

Date de priorité tiournmoirnunnée) 
21 Februaiy 2014 (21.022014) 

Classification Imetnationale des brev b (Tedition, mur indication d'une Alltlun antérle 
Voir les informadons pertinentes dans D formulaire PC:VISA/237 

) 

1)éposant 
LES LABORATOIRES SERVIER 

Formulan.° PGTAB/373 (janvier 2004) 



DISSfinatairEl : 

Voir le formulaire PSDISA220 

PCT 

OPINION ÉCRITE DE L'ADMINISTRATION 
CHARGÉE DE LA RECHERCHE 

INTERNATIONALE 

(regle 43bis.1 du PCT) 
Date dexpédAion 
Ovorinoislannée1 
	

volr le formulare 
PCDISA2I0 (deuxeme 

Reference du dossier du dáposam ou du mandataire 

VOir le (oreGaif e POTASA/220 
POUR SUITE Á DONNER 
Vade point 2 oAdeasous 

Demande International. No. 
PCT/F12015/050415 

Dale du depoi infornaccal 0ouphwishnnee) 
20,02.2015 

Dale do alodio (founlrorshnnée) 
21.022014 

Ciassification internationale dos brevets (CR ou á la lois classification nationde et CIB 
INV. 00713217102 COMBA 724 a/70405AM A61K31/422 A61139/00 

Déposant 

LES LABORATOI RES SERVIER 

1 	La Oré-gente opinion COntient des IndiCatIOnS fellativeg aux points SuivantS : 

Cadre n°1 
	

Base de l'opinión 

El 	Cedro n°11 
	

Prior ité 

Cedro n° III Absence de formulation d'opinion quant á la nouveauté, l'activité inventiva et la possibiliG 
d'application Industrielle 

Ladre n° IV Absence d'unité de l'inventen 

AZI Cadre n° V 
	

Déclaration montee selon la régle 43bis 1.a)i) quer' á la nouveauté, lectivité inventive et la 
possibilie d'application industrielle; citations et explications á l'appui de mente déclaration 

Cedro C VI Certains documents cites 

Cedro rVII Certaines irrégularités relevées dans la demande internationale 

Cadre C VIII Certaines observations relatives á la demande internationale 

2 	SUITE Á BOHNER 

Si une demande d'examen préliminaire internationale est presenté°, la presente opinion sera considérée comme 
une opinion écrite de Padministration chargée de 'examen préeninaire International, saut dans le cas oú M 
déposant a choisi une administration différente de la presente administration aux fins de 'examen préliminaire 
International et que Padministration consideres a notifié au Bureau International, selon la régle 56.1bis.b), 
qu'elle n'entend pas cansidérer comme les siennes les opinions écrites de la présente adminetration charges de 
la recherche internationale. 

Si, comme cela est indiqué ci-dessus, la presente opinion écrite est considérée conos° l'opinen dude de 
l'administration chargée de l'exa.men préliminaire International, le déposant est invité á soumettre á l'administration 
charges de 'examen préliminaire international une reponse écrite, avec le cas échéant des modificationo avant 
l'expiration d'un déla' de 3 mois á cometer de la date d'envoi du formulaire PCTISA/220 ou avant l'expiraban d'un 
délal de 22 mois á cometer de la date de priorite, le délal expirant le &soler devant etre appliqué. 

Pour plus de détalls sur les possibIlités ofertes au déposant, se référer au formulaire PCTASA220. 

Nom st adresse postale de I administraban chargee de 
la techaren° intemationals 

Dale á aquello la 
Pesante <minios a átá 

Fonctionnalre autorizó 

Off 	pé 	d 	b eis 'Mabita N° de M'entena 4939 6399-0 

91 0-80998 Munich 
Tál 	49892399 - O 

vos le locutora 
ICTASÁGO 

Fax +4989 2399 - 4465 

TRAITÉ DE COOPÉRATION EN MATIÉRE DE BREVETS 

Expéditeur EADMINISTRATION CHARGÉE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 

FormulOre CEGAOS] (leude de cou sós) eanvier 2015) 



17, 

OPINION ÉCRITE DE L'ADMINISTRATION 	 Demande International° n° 
CHARGÉE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 	 PCT/FR2019050415 

Cadre n° I Base de l'opinion 

1. En ce qui concerne la tengue, la présente opinion a été établie sur la base 

151 	de la demande internadanale dans la langue dans laquelle elle a été déposée. 

O 	d'une traduction de la demande internationale dans la tengue suivante , qui est la langue d'une traduction 
remise aux lins de la recherche internationale (régles 12.3.a) et 23.11)). 

2. U La présente opinion a été établie en prenant en considérafion la rectification duna erreur evidente 
autorlsée par ou noté iée á la présente admInistralion en vertu de la régle 91 (regle 43 bis.l.a)). 

3. 0 En ce qui concome la ou les alquermes de nucléotides ou d'acides aminés dbulguées dans la 
demande internationale, la présente opinion a été etfectuée sur la base d'un listage des séquences : 

O faisant partie de la demande internationale rete que déposée : 

O sous forme d'un fichier texto selon la norme de l'annexe C/S7.25. 

El sur papier ou satis forme d'un fichier ¡mago. 

C remis avec la demande internationale en vertu de la regle 13rerl 	exclusivement aux fins de la 
recherche internationale. sous forme d'un fichier texte sebo la norme de l'annexe GST.25. 

O remis posténeurement á la date de dépit internabonal exclusivement aux fins de la recherche 
internationale 1 

O sous forme don fichier texto selon la norme de l'annexe CST.35 (regle 13/1951B)). 

O sur papier ou sous forme d'un fichier ¡mago (régle 13(er.1.b) et instruction administrative 713). 

4. 0 De plus, lorsque plus d'une version ou done copie d'un listage des séquences a été déposée ou remiso, 
les déclarations requises salen lesquelles les informatlons fournies ultérieurement ou su fitre de copies 
supplémentaires sont idenfiques á celles faisant partie de la demande telle que déposée et no vont pas au-
dela de la dbulgation faite dans la demande internationale bife que déposée initialement, selon le cas, ont 
été remises. 

5. Commentaires complémentaires : 
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Cada) n° V Déclaratlon motivée selon la regle 43b1s.1(a)(1) guant á la nouveauté, l'admite inventivo el 
la possibilité «application industrielle; citations el explications á nappui de cette déclaration  

Déclaration 

Nouveauté 	 Oul : Revendications 	1-18 
Non : Revendications 

Activité invenhve 	 Oui : Revendications 	1-18 
Non : Revendications 

Possibilite d'application industrlelle Oui : Revendications 	1-18 
Non : Revendications 

Citations et explicabons 

voir teuille sanaras  

Cadre n° VIII Certalnes observallons relatIves á la demande InternatIonale 

Les abservations suivantes sant taitas au sujet de la olerte des revendications, de la descriphon et des dessins ou 
de la question de savoir si les revendicanions se tondent ennérement sur la description : 

voir feuille séoarée 
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Ad Dotnt V  

Déclaration motivée; cltatIons et explications 

Les documents cites dans le rapport de recherche internationale ne divulguent 
pas de composés de formule (I) selon la revendication 1 (voir en particulier le fait que 
Ra1 á Ra5 ne peuvent pas taus etre simultanément H, et que Ra1 et Ra2 ne peuvent 
pas former ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle dioxole). 

L'objet des revendications 1 á 18 est done nouveau vis-á-vis de cet état de la 
technique (Anides 33(1)(2) PCT). 

Dl= WO 2007/000240 A, qui concome également des derives d'isoquinoléine 
inhibiteurs de la Rho kinase (voir les parees pertinentes indiquées dans le RRI), est 
consideré comme l'art antérieur le plus pertinent pour l'évaluation de l'activité 
inventive. 

Compte-tenu de la modificaban structurale relativement importante par rapport aux 
composés actifs de D1 (le substituant -L-pipéridine obligatoire en position 6 de l'iso-
quinoléine a notamment été retiré), la preparaban des composés de la revendication 
1 dans le but de fournir de nouveaux inhibiteurs de la Rho kinase et la conservation 
des propriétés désirées n'étaient pas evidentes a priori. 

Par conséquent, l'objet des revendications 1 á 18 peut aussi 'etre reconnu comme 
inventif (Articles 33(1)(3) PCT). 

Ad Doint VIII 

Certaines observatlons; darte, Anide 6 PCT 

1. 	Dans la revendication 1, les définitions de Ra1-Ra3 ne sont pas claires. Les 
significations de "Ra1 et Ra2 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone 
qui les portent un hétérocycle tétrahydro-2H-pyran-4-amine ou 1-(tétrahydro-2H-
pyran-4-yhméthanamine" et de "Ra2 et Ra3 peuvent former ensemble avec les 
atomes de carbone qui les portent un cycle hydrogénocarboné cyclopentanamine, N-
cyclopentylglysinamide ou 1-méthylcyclopentanamine" p 281 1 20-27 sont 
complétement obscures. 

Fotmulal re Painuiue sráparát/237 	1110E3,11#112005) 
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2. 	Les revendicatIons Indépendantes 10 á 12 devraent référer á la revendication 1 
pour les composés de formule (I). La revendication 11 devrait référer á la 
revendication 10 pour les composés de formule (la) a la revendication 12 á la 
revendication 11 pour les compases de formule (lb). 
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