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SOLICITANTE OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD, 
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ACTUACION 329 - COMPLEMENTO DE INFORMACION 

El suscrito GERMAN ALONSO CUBILLOS MENDOZA, abogado titulado e inscrito con 
C.C. 19.397.479 de Bogot& T.P. 38.422 del C.S. de la J. y codificado ante esa DivisiOn 
bajo el NO 3667, obrando en ml calidad de apoderado de la sociedad OTSUKA 
PHARMACEUTICAL CO., LTD. sociedad domicillada en Tokio, JapOn, presento 
DeclaraciOn Juramentada en relaciOn con la Prueba ComDarativa enunciada en el item 
No. 09 del memorial de contestaciOn que radicamos el 30 de Junio del 2009. 

Dicha Declaraciôn Juramentada debidamente apostillada, traducida al espaæol por 
traductor oficial, y legalizada la firma del traductor por el Ministerlo de Relaciones 
Exteriores, fue suscrita por el seæor Tsuyoshi Hirose quiØn es co-inventor en la solicitud 
de patente de Ia referencia. 

Cordialmente, 

GERMAN KCUBILLOS MENDOZA 
c. c. NO 19 397.479 de Bogota 
T.P. NO 38.422 del C.S.J. 
COdigo 3667 
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TRADUCCION OFICIAL NO. 11.333 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, realizada por 
Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/IntØrprete Oficial segtin Res. 10607 del 31 de 

diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia. Bogot& 3 de agosto de 2009. 

DECLARACION JURAMENTADA DEL SR. TSUYOSHI HIROSE. Legalizaciones subsiguientes. 

EN LA OFICINA DE PATENTES DE COLOMBIA 
Sollcitud No. 05 117551 

Radicada el: 21 de noviembre de 2005. 

PARA: DERIVADOS DE CARBOSTIRILO V ESTABLIZADORES DEL ANIMO PARA EL TRATAMIENTO 
DE TRASTORNOS DEL ANIMO 
[CARBOSTYRIL DERIVATIVES AND MOOD STABILIZERS FOR TREATING MOOD 

DISORDERS] 

DECLARACION 
Yo, Tsuyoshi Hirose, por la presente declaro y manifiesto: 

QUE soy ciudadano japonØs, residente en 8-9-502, Sakoichiban-cho, Tokushima-shi 770-

0021; 

QUE recibi el grado de PH.D en Cienda Medicinal en 2005 de la Facultad de Medicina de 

la Universidad de Nagoya; 

QUE desde 1984 he trabajado para Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. donde ocupo el 

cargo de Lider, con responsabilidad para planear, dirigir e interpretar estudios de compuestos 

farrnacØuticos, en particular los que se mencionan en esta Declaración. 

Con el fin de demostrar los efectos inesperadamente superiores de Ia presente 

invención, yo hice, o baja mi supervision se hizo el siguiente experimento compativo. 

Entregamos los datos en comparacton de los agentes combinados questencionan en 

las reivindicaciones 6 y 7 de WO 02/087590, es decir, la combin ion de tOpiramato y un 

antipsicotico atipico (olanzapina, clozapina, risperidona), versus la resentes combinaciones 

inveritwas, es decir, topiramato y aripiprazol 

EVALUAC16N DE EFECTOS EN LA INHIBICION DE LOCOMOCION E TONES 

(a) MØtodo 

Se emplearon ratones ddY machos de cirico semanas. Se suspendiô  adpiprazol y cada 

aritipsicOtico atIpico (olanzapina, clozapina y rispericlona) en 5% solución en agua destilada de 

gorna arÆbiga; se disolviO topiramato en 0,9% de sauna fisiológica. Se diluyO una soluciOn para 

inyeccióri de metanfetamina (3mg! 10 ml) con salina para uso. 

Maria Mercedes Uricoqjiea T. 
fraductora Jurain 

RtsoIulón  10607/81 1\1intkia 
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Como aparato medidor de actividad se uso un Supermex (MUROMACHI KIKAI CO., LTD). 

Se midió la actividad deritro del cilindro de acrilo de 25 cm de diÆmetro y 25 cm de alto. A los 

ratones se les administrO aripiprazol (0,1 mg/kg) o cada uno de los psicóticos atIpicos o solvente 

por via oral. Cuarenta minutos despuØs se administró topiramato (20 mg/kg) y sauna por via 

intraperitoneal. Cada ratón se puso durante 20 minutos en un campo abierto con elfin de que 

se aclimatara al nuevo ambiente. 

Luego se inyectó metanfetamina (3 mg/kg) en el cuello a cada grupo excepto al grupo al 

que se administró el solvente. El conteo de actividad durante 1 hora luego de la inyección se 

hizo de manera acumulada. En tØrminos del grupo admiriistrado con el solvente, solo Ia misma 

caritidad de salina fue inyectada en el cuello por via subcutÆnea. 

El conteo para una hora despuØs de la administración de metanfetamina se acumulO 

para cada grupo para calcular los valores promedio y los errores estndar. Se utilizóla prueba-t 

de dos colas para examinar estadisticamente la diferencia con respecto a cada gr4Ntratado 

con AAP + Topiramato + metanfetamina vs. grupo tratado con AAP + metanfetat4i.rna, asI como 

vs. el grupo tratado solo con metanfetamina. 

Todo el analisis estadistico se hizo con el sistema SAS para Windows, Version 91 

(b) Resuftados y Discusion 

La Tabla 1 siguiente muestra los resultados. 

labIa 1. Efectos del tratamiento combinado de cada antipsicótico y topiramato en hIper-locomoci cid por 
metanfetamina en ratones. 

Tratamiento Dosis (mg/kg) N Conteos de locomoción durante 
60 mm. (promedlo 

– 

S.E.M.) 
Vehiculo 1 + vehIculo 2+vehiculo 2 0+0+0  6 837,7+99,7 

VehIculo 1+vehIculo2+Metanfetamina 0+0+3  6 15941,5 
– 

1125,6 

Aripiprazol+vehIculo2+Metanfetamina 0,1+0+3 6 15727,7 
– 

1141,4 

Olanzapina+vehIculo2+Metanfetamina 0,2+0+3 6 13049,2 
– 

1119,6 

Clozapina+vehIculo2+Metanfetamina 3+0+3 6 11686,8 
– 

1862,7 

Risperidona+vehIculo2+Metanfetamina 0101+0+3 6 13844,7 
– 

1403,8 

Aripiprazol+Topiramato+Metanfetamina 0,1+20+3 6 870,0 
– 

2076,4", 
Olanzapina-i-Topiramato+Metanfetamina 0,2 + 20+ 3 6 13805,8 

– 

1289,4 

Clozapina+Topiramato+Metanfetamina 1 3+20+3  6 14372,2 
– 

784,3 

Rispericlona+Topiramato+Metanfetamina 0,01+20+3 ]6 15199,3 
– 

1071,6 

Vehiculo 1: 5% agua destilada en goma arbiga, Vehiculo 2: 0,9% sauna fisiológica. 

Cada antipsicótico fue administrado oralmente durante 1 hora, se mnyectó topiramato por via 
intraperitoneal 20 minutos antes de hacer la medición de locomoción, respectivamente. 

2 



Traducción Oficial No. 11.333 

La locomoción se midió durante 60 minutos despuØs de la inyección de metanfetamina. La 

metanfetamina se inyectó por via subcutnea, inmediatamente antes de la medición 

P<0,001 vs grupo tratado solo con el veh(culo (prueba-t de dos colas). P<0,001 vs grupo 

tratado con aripiprazol y metanfetamina (prueba t de dos colas), P<0,01 vs. grupo tratado solo 

con metanfetamina (prueba-t de dos colas 

Tal coma se muestra en la Tabla 1, Ia actividad MAP fue suprimida de manera 

considerable por aripiprazol + topiramato (20 mg). En particular, se estableció claramente que la 

combinación de aripiprazol y topiramato (seleccionada como representante de estabilizadores 

del nimo) es sign ificativamente superior al solo usa de aripiprazol en el modelo animal de la 

Enfermedad del Trastorno Bipolar. 

De otra parte, las demÆs combinaciones de AAP y topiramato que se probaron, es decir, 

olanzapina + topiramato, clozapina + topiramato y risperidoria + topiramato no mostraron 

niriguna supresión significativa de locomoción. 

De este modo hemos comprobado que el agente cambinado de la presente invenciOn es 

mucho ms superior que las combiriaciones que se describen especIficamente en Dl con 

respecto al modelo de enfermedad animal para Trastorno Bipolar que es una clase de trastorno 

del Animo. 
Por Jo tanto, consideramos que la presente invencion es permisible me -.s coma 

. invencion de seleccion 
Firmado hoy 1 de julio de 2009 

(Firma) Tsuyoshi Hirose 

........ 

Registro No 861 de 2009 

RECONOCIMJENTO NOTARIAL 

El presente certifica que Katsuhisa MEREN abogado de Tsuyoshi Hirose declaró en ml presencia 

que dicho Tsuyoshi Hirose firmó el documento adjunto y que su firma es autØntica y verdadera. 

Dado hoy 6 de julio de 2009 

(FIRMA) Masakazu Watanabe (SELLO CUADRADO) 

S (SELLO OVALADO) NOTARIO - Oficina Notarial. Asuntos Legales de Tokio. No. 1-10, Nihombashi, 

* Kabuto-cho, Chuo-ku, Tokio, Japón. 

Maria Mccedes UrIcqji’a T. 
Trductra Jurame4a 3 

R(hicn 1O(’)7/81 P1inj ustita 
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LEGALIZACION 

APOSTILLE 

(ConvenciOn de La Haya, 5 octubre, 1961) 

1. Pals: JAPON 

Este documento pibIico 

2. fue suscrito por MASAKAZU WATANABE 

3. quien actt:ia en capacidaci de Notario de la Qficina de Asuntos legales de Tokio. 

4. Deva el sello de: MASAKAZU WATANABE, Notaric 

Certificado 
S. eriTokio 6. hoy6dejuliode2009 

7. por el Ministro de Relaciones Exteriores 

8. 09-No. 003090 

9. SeIlo 10. Firma 

Kazutoyo OVABE 

Por el Ministro de Relaciones Exteriores 

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL V COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS DE LCALLM’O 18-38 

(OF 201) PARA SU CON FRONTACION TEL 218 1007 623 3301 

Alt
MARIA MERCEDES URICOECHEA T. 

C.C. 41.319,274 BOGOTA 

TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL 

RES, 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA 

DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 11.3 

Maria Mercedes UrIcoechea I -
4 1tirin imn,isi ifl1Mki 
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IN THE COLOMBIA PATENT OFFICE 

Application Number: No 05 117551 

Filed: November 21, 2005 

For: CARBOSTYRIL DERIVATIVES AND MOOD STABILIZERS FOR 
TREATING MOOD DISORDERS 

DECLARATION 

I, Tsuyoshi Hirose, hereby declare and state: 

THAT I am a citizen of Japan, residing at 8-9-502, 

Sakoichiban-cho, Tokushima-shi 770-0021; 

THAT I have received the degree of Ph. D. of 
4 

Medicinal Science in 2005 from Nagoya University School 

of Medicine; 

THAT I have been employed by Otsuka 

Pharmaceutical Co., Ltd., since 1984, where I hold a 

position as Leader, with responsibility for planning, 

conducting, and interpreting studies of pharmaceutical 

compounds, in particular those discussed in this 

declaration. 

In order to show the unexpectedly superior 

A. . 
effects of the present invention, the followinA 

comparative experiment was conducted by inc ozJda my 

supervision 



We submit such data as comparing the combined 

agents set forth in claims 6 and 7 of W002/087590, i.e. 

combination of topiramate and an atypical antipsychotic 

(olanzapine, clozapine, risperidone) versus the present 

inventive combinations, i.e. topiramate and aripiprazole. 

THE EVALUATON OF EFFECTS ON LOCOMOTION INHIBITION OF 
MICE 

(a) Method 

Five-week-old Male ddY mice were used. 

Aripiprazole and each atypical antipsychotics 

(olanzapine, clozapine and risperidone) were suspended 

in 5% gum-arabic distilled water solution; topiramate 

was dissolved in 0.9 % physiological saline. A solution 

for injection of methamphetamine (3mg/1 ml) was diluted 

with saline for use. 

Supermex (MUROMCHI KIKI CO., LTD.) was used as 

an activity measuring apparatus. The activity within 

acryl cylinder of 25-centimeter diameter and 25-

centimeter high was measured. Aripiprazole (0.1mg/kg) 

or each one of the atypical psychotics, or solvent was 

orally administered to mice. Forty minutes later, 

topiramate (20mg/kg) and saline were intraperitoneally 

administered. Each one mouse was placed in open ield 

in order to be acclimatized to the newirflment for 



20 minutes. 

Methamphetamine (3mg/kg) was subsequently 

injected in the neck to each group other than the group 

administered with the solvent. Activity count for 1 

hour right after the injection was accumulatedly 

measured. In terms of the solvent-administered group, 

only the same amount of saline was subcutaneously 

injected in the neck. 

The count for 1 hour after the methamphetamine 

administration were accumulated for each group to 

calculate average values and standard errors. Two-

tailed t-test was used to statistically examine the 

difference with regard to each AAP + Topiramate + 

methamphetamine treated group vs. AAP + methamphetamine 

treated group as well as vs. Methamphetamine alone 

group. 

All the statistical analysis was carried out by 

SAS system for Windows, Release 9.1. 

(b) Results and Discussion 

Results are shown in Table 1 below. 

Table 1 Effects of combined treatment of each antipsychoti ti4t iamak on 

methamphetamine-induced hyperlocornotion in mice 



Treatment Dose (mg/kg) I N Locomotor counts during 60 min.
 (mean – S.E.M) J 

Vehicle 1 
+ Vehicle 2 + Vehicle 2 0+0+0 6 837.7 – 99.7 

Vehicle I + Vehicle 2 + Methamphetamine 0+0+3  6 15941.5 + 1125.6 
Aripiprazole + Vehicle 2 + Methamphetamine 0.1 +0+3  6 15727.7 + 1141.4 

Olanzapine + Vehicle 2 + Methamphetamine 0.2+0+3 6 13049.2 + 1119.6 

Clozapine + Vehicle 2 + Methamphetamine 3+0+3  6 11686.8 + 1862.7 

Risperidone + Vehicle 2 + Methamphetamine 0.01 +0+3  6 13844.7 – 140.8 

Aripiprazole + Topiramate + Methamphetamine 0.1 +20+3  6 8270.0 E 2076.4 " 

Olanzapine + Topiramate + Methamphetamine 0.2+20+3 6 13805.8 + 1289.4 

Clozapine + Topiramate + Methamphetamine 3+20+3 6 14372.2 – 784.3 
Risperidone + Topiramate + Methamphetamine 1 0.01 +20+3  6 1 15199.3 – 1071.6 

Vehicle 1: 5% gum-arabic distilled water, Vehicle 2: 0.9% physiological saline. 

Each antipsychotics were orally administered 1 hr, topiramate was intraperitoneally injected 20 

min before the locomotor measurement, respectively. 
.Methamphetamine was subcutaneously injected immediately before the measurement, 

Locomotor was measured during 60 min after methamphetamine injection. 

P<0.001 vs. Vehicle treated alone group (two-tailed t-test). ** P<0.001 vs. Aripiprazole and 

methamphetamine treated group (two-tailed t test), ## P<0.01 vs. Methamphetamine alone 

group (two-tailed t-test). 

As shown in the Table 1., MAP activity was 

significantly suppressed by aripiprazole + topiramate 

(20 mg). Namely, it is clearly established that the 

combination of aripiprazole and topiramate (selected as 

a representative of mood stabilizers) is significantly 

superior to the single use of aripiprazole in Bipolar 

Disorder Disease animal model. 

On the other hand, the other combinations of AAPs 

+ topiramate tested, i.e. olanzapine + topiramate, 

clozapine + topiramate and ri.speridone + to, ate 

showed no significant suppression of loi 



We have thus clearly proved that the present 

inventive combined agent is by far superior to the 

combinations specifically disclosed in Dl with regard to 

the animal disease model for Bipolar Disorder which is 

one kind of Mood disorder. 

Accordingly, we believe that the present 

invention is allowable at least as selection invention. 

Signed this day of jt 1/ 2009. 

-5-
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Registration No. f i1 of 2009 

NOTARIAL CERTIFICATE 

This is to certify that I(atsuhisa MEREN 

an attorney - in - fact of Tsuyoshi }Jirose 

declared in my very presence that said Tsuyoshi Hirose 

had signed to the attached document and so the signature 

was true and genuine. 

Dated this 6th day of July , 2009 

asaicazu watanae 

Notary, attached to 11 
The Tokyo Legal Affairs Bur 
No. 1 - 10, Nihombashi, Kaba -Cho, 
Chuo - ku, Tokyo, Japan 
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APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: JAPAN 

This public document 

2. has been signed by Masakazu Watanabe 
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau 

4. bears the seal/stamp of Masakazu Watanabe, Notary 
Certified 

5 at Tokyo 6 July 6 2009 
7. by the Ministry of Foreign Affairs 

8. 09- N? 003090 
9. Seal/stamp: 10. Signature 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andiria, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescrirciÆri: Folios 7-79 
y 

83-91 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 80-82 como se radicO inicialmente 

Folios 258-259 como se radicO el 09-05-2007 
Folios 262-264 como se radicó el 09-05-2007 
Folios 279-280 como se radicó el 30-06-2009 

Prioridad: Folio 1 23-05-2003, US, 60/473378 
Oposiciones: Folios 205-214 como se radicO el 31-07-2006 

Folios 248-251 como se radicó el 26-10-2006 
Opositor Tecnoquimicas S.A. 

Respuesta del 
Solicitane Folios 262-266 como se radicO el 09-05-207 

Folios 282-290 como se radicO el 30-06-2009 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE CARBOSTIRILO Y ESTABILIZANTES DEL 
ESTADO DE ANIMO PARA TRATAR TRASTORNOS DEL MISMO (folio 1). 

Exp 2005 117551 



El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de nuevas composiciones que combinen fÆrmacos estabilizantes del sistema 
dopamina-serotonina y estabilizantes del estado del animo, que sean eficaces y no 
provoquen efectos secundarios perjudiciales, siendo Otiles para tratar trastornos del 
estado del animo, particularmente trastornos bipolares con a sin caracterIsticas 
psicOticas, episodios de mania o mixtos (folios 10-11; pÆg. 4-5). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
composiciones que combinan un derivado de carbostirilo ó DCPP (estabilizantes del 
sistema dopamina-serotonina) y un estabilizante del estado de Ænimo: 

Reivindicaciones 1-7: una composición que comprende un derivado de carbostirilo 
(seleccionado de aripiprazol, deshidroaripiprazol, DM-1458, DM-1451, DM-1452, 
DM-1454) 6 DCPP combinado con un estabilizante del estado de animo 
(seleccionado de carbamazepina, oxcarbamazepina, zonisamida, tamotragina, 
topirarnato, gabapentina, levetiracetam, clonazepam o una sal de los mismos), 
ademÆs de un portador farmacOuticamente aceptable. 

Reivindicaciones 8-9: composiciones donde cada uno de los compuestos, de la 
reivindicaciOn I un derivado de carbostirilo ó DCPP y un estabilizante del estado del 
animo estÆn contenidos individualmente en una composician farmacØutica, para ser 
adrninistradas cada una at mismo o a diferente tiempo. 

ClasificaciÔn Internacional de Patentes (IPC): A61 K31/19; A61 K31/47; A61 K31/497, 
A61 P25/24, 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300486) 

Las reivindicaciones 6-7 caracterizan inapropiadamente una composición 
farmacØutica par ser usada en un tratamiento dada; puesto que una composiciön 
debe caracterizarse solo por los elementos que la comprenden coma son activos(s) y 
excipientes. 

No es adecuado utitizar tØrminas coma DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM- 1454 Y 
DCPP para definir un compuesto dada; los compuestos deben ser nombrados par su 
nombre quimico a genØrico, ya que las reivindicaciones deben ser claras por si 
mismas. 

Por to anterior, el capitulo reivindicatorlo no cumple con los requisitos de tener 
claridad de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la Decision 486. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

Se considera que existen varios grupos de invención en la materia solicitada baja las 
reivindicaciones 8-9, relacianada con composiciones dande cada uno de los 
compuestos (de la reivindicación 1) un derivado de carbostirilo o DCPP y un 
estabilizante del estado del Ænimo, estÆn contenidos individualmente en una 
composiciOn farmacØutica diferente, para ser administradas cada una at mismo a a 
diferente tiempo. 

Exp 2005 117551 
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Es decir, que no existe un concepto comUn inventivo en tal materia ya que son 
composiciones diferentes cada una con un frmaco ó activo particular, que pueden 
existir per Si solas de manera independiente y que tienen relaciÆn Unicamente 
cuando son administradas al mismo o a tiempo diferente bajo un mØtodo de 
tratamiento (mØtodo que no es patentable segin la decision 486 art. 20, literal d). 

En consecuencia, la materia solicitada en las reivindicaciones 8-9 no posee unidad 
de invenciOn y se recomienda que sean eliminadas del alcance de la invenciOn. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 23-05-2003, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

No Documento Titulo Fecha de Publicación 
Treatment of psychotic disorders 

Dl W002087590 comprising co-therapy with 07-11-2002 anticonvulsant derivatives and atypical 
anpsychotics  

D2 W09962522 Combination therapy for treatment of 09-12-1999 bipolar disorders 

Anterioridad Dl en folios 223-230 y D2 en folios 235-238 y 267-269. 

6. Anlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

61Novedad(Art 16 D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-7: una composiciOn que comprende un derivado 
de carbostirilo (seleccionado de aripiprazol,deshidroaripiprazol, DM-1458, DM-1451, 

to 

DM-1452, DM-1454) 
o 

DCPP combinado con un estabilizante del estado de animo 
(seleccionado de carbamazepina, oxcarbamazepina, zonisamida, lamotragiria, 
topiramato, gabapentina, levetiracetam, clonazepam o una sal de los mismos), 
ademÆs de un portador farmacØuticamente aceptable. 

Al comparar elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la tØcnica 
se encuentra que: 

El documento Dl ya divulga una composición farmacØutica que combina el 
topiramato (un compuesto de formula I) y un antipsicotico atipico como el aripiprazol 
(folio 226, 228-230; pÆg. 8, lIn. 5-8, 

peg. 18, lIn. 26, p6g.19, lIn 7), per lo que tal 
composiciOn (incluida en la materia solicitada) no es nueva. 

6.2 Nivel inventivo (art!cuIo18 D486) 

Adicional a la composiciOn afectada por novedad, se solicita en las reivindicaciones 
1-7 una composición que comprende un derivado de carbostirilo (seleccionado de 
aripiprazol, deshidropiprazol, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454) 6 DCPP 

Exp 2005 117551 
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combinado con Un estabilizante del estado de animo (seleccionado de 
carbamazepina, oxcarbamazepina, zonisamida, lamotragina, gabapentina, 
levetiracetam, clonazepam o una sal de los mismos), ademÆs de un portador 
farmacØuticamente aceptable. 

SOLICITUD  Dl D2 
Unacornposiciön - Una composiciOn Una composiciOn 

Un antipsicótico atipico Un antipsicOtico atipico Un antipsicótico atipico 
Lin derivado de carbostirilo Como clozapina, ziprasidona, O Como clozapina, ziprasidona, 
(seleccionado de aripiprazol, aripiprazol, entre otros (folio 224, entre otros (folios 236-237 

y 

deshidropiprazol, DM-1458, DM -1451, pâg. 4, lin. 17-21) 269, päg. 3-4 
y 

32). 
DM-1452, DM -1454) a DCPP 

un estabilizante del estado de 
un estabilizante del estado de animo un estabilizante del estado de animo 
seleccionado de carbamazepina, animo Carbamazepina, âcido 
oxcarbamazepina, zonisamida, Topiramato (folio 228, pÆg. 18, valproico, lamotrigina, 
lamotragina, gabapentina, lin. 26) gabapentina, topiramato ó litio 
levetiracetarn O clonazepam I (folios 267-269, pÆg. 6-7 y 32). 

En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentra Dl que divulga composiciones 
farmacØuticas que contienen un antipsicôtico atipico (aripiprazol, clozapina a 
ziprazidona) combinado con un estabilizante del estado del Ænimo (topiramato un 
anticonvulsivante) tat coma se enseæa en la tabla comparativa, obteniendo asi 
composiciones usadas en un tratamiento de co- terapia para desordenes psicóticos 
coma esquizofrenia (folio 223, resumen de Dl). 

La solicitud se diferencia de DI en que seæala como estabilizante del estado del 
Ænimo otro anticonvulsivante (seleccionado de carbamazepina, oxcarbamazepina, 
zonisamida, lamotragina, gabapentina, levetiracetam ó clonazepam) diferente at 
topiramato de Dl. 

Asi, el Efecto TØcnico que logra la diferencia es obtener otra composición que 
combina un fÆrmaco antipsicótico atIpico -como aripiprazol- con un anticonvulsivante 
estabilizante del estado del Ænimo; que permite el tratamiento de trastornos del 
Ænimo, particularmente trastornos bipolares con a sin caracterIsticas psicOticas, 
episodios de mania, depresión bipolar a episodios mixtos (folio 10-11; pÆg. 4-5). 

. De manera que, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud estÆ relacionado con 
ía necesidad de obtener otras composiciones que combinen un fÆrmaco antipsicôtico 
atipico �coma aripiprazol- y un anticonvulsivante estabilizante del estado del animo, 
que sean ütiles para tratar trastornos del estado del animo, particularmente 
trastornos bipolares con a sin caracterIsticas psicóticas, episodios de mania, 
depresiOn bipolar o episodios mixtos. 

No obstante, D2 enseæa composiciones que contienen como estabilizante del estado 
del ânimo otro anticonvulsivante alternativo al topiramato (coma carbamazepina, 
Æcido valpróico, lamotragina, gabapentina) combinado con un antipsicOtico atipico; 
composiciones que tambiØn son usadas para el tratamiento de trastornos del estado 
del animo coma desordenes bipolares, depresion bipolar o unipolar (folio 269; pâg. 
32). 

Par lo anterior, se considera que para un experto en la materia las composiciones 
incluidas en las reivindicaciones 1-7 son obvias a las enseæanzas de Dl 
(composición que combina un antipsicótico atipico coma aripiprazol con un 
estabilizante del estado del animo coma topiramato) y las sugerencias de D2 
(cambiar el topiramato par otro anticonvulsivante estabilizante del estado del animo 
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346 
un antipsicOtico atIpico), para obtener asI 
de trastornos del animo; razón por la que 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reiviridicatorio (folios 279-280) en el que ha 
eliminado las antiguas reivindicaciones 5-11, capitulo que es aceptado por esta 
oficina. 

En cuanto a la objeciOn por novedad y nivel inventivo, el solicitante considera que 
la invenciôn es nueva y tiene nivel inventivo frente a W002087590 (Dl), porque 
aunque este documento seæala combinaciones de topiramato con un 
antipsicótico atipico, menciona sOlo como ejemplo aripiprazol, no menciona nada 
sobre selección de aripiprazol como tampoco menciona una combinaciOn 
especifica de aripiprazol y topiramato (reivindicaciOn 6 y ej. 1-4), es decir que no 
se desarrollan formulaciones con aripiprazol, metabolitos de aripiprazol 6 cristales 
B de aripiprazol de manera especifica como compuestos preferidos, como silo 

46 son en la presente invenciOn en donde los inventores encontraron que el uso 
concomitante de aripiprazol o metabolitos del mismo con topiramato, es ütil en el 
tratamiento de trastornos del animo (folio 284-286; pag. 3-5 de respuesta). 

Al respecto, se aclara primero, que el alcance de Dl ya cubre la composiciÆn 
farmacØutica que combina el topiramato y el aripiprazol aunque no la seæale de 
manera especifica, como ya se senalô en el numeral de novedad. 

Segundo, que igualmente Dl sigue afectando el nivel inventivo en combinaciOn 
con D2, como se explica en el respectivo aparte, puesto que para un experto en 
a materia las posibles composiciones que se reivindican en la materia solicitada 
son obvias a las enseæanzas de Dl (composiciOn que combina un antipsicOtico 
atIpico como aripiprazol con un estabilizanto del estado del animo como 
topiramato) y las sugerencias de D2 (cambiar el topiramato por otro 
anticonvulsivante estabilizante del estado del animo en la corn posiciOn que lo 
combina con un antipsicOtico atIpico), para obtener asi composiciones Utiles en el 
tratamiento de trastornos del animo; razón por  la que dicha materia no tiene nivel 
inventivo. 

,- Adicionalmente, menciona el solicitante que la combinación de aripiprazol y 
metabolitos del mismo con medicamentos existentes segOn la presente invenciOn 
puede hacerse de manera efectiva para pacientes que sufran de trastornos del 
ânimo, Ia que no se espera aOn por las personas versadas en la tØcnica, y por Ia 
tanto, la invenciOn es nueva e inventiva sobre las referencias (folios 287; pâg. 6). 

Acerca de lo anterior, es necesario aclarar que la evaluaciOn de novedad de la 
materia reclamada se realiza teniendo en cuenta sus caracterIsticas tØcnicas 
esenciales (activos y excipientes) no el efecto que se obtenga o uso que se le dØ 
a tal materia; asI, la composiciÆn que contiene aripiprazol y topiramato no es 
nueva (por Dl) y las demâs composiciones que contienen aripiprazol y otro 
compuesto estabilizante del animo (diferente a topiramato) ütiles para tratarniento 
de trastornos del Ænirno son obvias al experto en la materia (por las indicaciones 
y sugerencias de Dl y D2) como ya se explicO arriba y en el numeral de nivel 
inventivo. 
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Par otra parte, el solicitante presenta resultados comparativos del uso combinado 
mediante un mØtodo de tratamiento de aripiprazol y topiramato para comprobar 
efectos de la invenciOn, en donde describe la administraciOn separada, par 
diferente via de administraciOn y a diferente tiempo de soluciones de un 
antipsicótico atIpico (aripiprazol, olanzapina, clozapina ó risperidona) y de 
topiramato en ratones; indicando que mediante tal prueba se establece que la 
combinación de aripiprazol y topiramato (coma combinaciOn representativa de 
estabilizadores del estado del animo) es cons iderablemente superior al uso de 
aripiprazol solo y de las demÆs combinaciones probadas (folio 287-289; pÆg. de 
respuesta 6-8). 

En referenda a los anteriores seæalamientos, primero, se reitera que la 
cornposición que combina aripiprazol y topiramato no es nueva, par lo que 
resultados posteriores que se encuentren en diversas pruebas con tal 
combinación no la hace nueva, ya que estos resultados son intrinsecos de la 
combinaciôn de aripiprazol y topiramato ya divulgada por Dl. 

40 Segundo, los resultados del ensayo que sustentan la solicitud estÆn enfocados 
en la combinación de aripiprazol y topiramato, seæalada por el solicitante corno 
una combinación representativa de la invención, 10 que significa que con las 
demÆs composiciones de combinación de fÆrmacos reclamadas se obtienen 
sirnilares resultados o efecto tØcnico, lo que reafirma Is obviedad y falta de nivel 
inventivo de dicha materia par las indicaciones y sugerencias de Dl y D2. 

. Asimismo, el solicitante desea resaltar que Dl (W002087590) menciona el 
tratamiento de trastornos psicóticos (diferentes a trastornos del ânimo) mediante 
el uso concomitante de un antipsicOtico atipico con topiramato, pero en ninguna 
parte provee indicaciôn de una composiciOn farmacØutica que comprenda 
aripiprazol y un estabilizador del Ænimo, para tratar trastornos del Ænimo (folio 
289; pÆg. 8). 

Al respecto, nuevamente Se reitera que la composición que contiene aripiprazol y 
, topiramato estÆ incluida en Dl, como se explico en el aparte de novedad e 

igualmente, que otros resultados de actividad que se encuentren o diferentes 
indicaciones a usos que se le den a una composiciOn ya divulgada no la hace 
nueva, aclarando que acorde con el art 21 Decision 486 los segundos usos no 
son patentables. 

8. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento N° Reivindicaciones Afectadas Requisito que 
Afecta 

Dl W002087590 1-7 (en parte) Novedad 
1-7 (en parte) Nivel inventivo 

D2 W09962522 1-7 (en parte) Nivel inventivo 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
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 concesiôn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluciôn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
ØI no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

jsl-FERN?--OARCWGA  
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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