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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE :
[ | Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo Il

Patente de Invencion
Capitulo 1.

179

Nombre:  PFIZER PRODUCTS INC.
_ IDENTIFICACION

Direccion:  Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América. ce. [ ] ]
Nacionalidad o Domicilio: ESTADQUNIDENSE
Lugar de Constitucion; Connecticut, Estados Unidos de América. | C.E. D Otro [:]
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail NOmero

® Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 c.C. Nt [ ]

O APODERADO CE. C’ Oftro l:‘
Teléfono: ' 634-1500 Fax: 376-2211 Cual
E-Mail: patents.bogota@bakernet.com NGmero 79.782.747Btd _ TP 74.295

h@ Nombre: CHANDRA AGGARWAL PRAKASH, TERESA AANNETTE SMOLAREK.
INVENTOR (ES) Direccion:  Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, EUA.; Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, EUA
. (72)
" Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE
} (5) rcT (85)
‘ Solicitud Internacional No. PCT/IB01/00933 Fecha Mayo 28, 2001
Publicacion Internacional No. W0 01/91756 Fecha Diciembre 06, 2001

S-METIL-DIHIDRO-ZIPRASIDONA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y
OCULARES.

@ Titulo (54)

@ Clasificacion Internacional (51) Wé [ y, 3M4_‘]6

(®) Pprioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
us Junio 02, 2000 / 60/209,136
SHE X NO us Junjo 16. 2000 60/212,172

A —

_@ Comprobante de pago No. 76,266 Fecha 15-11-02

\ _ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina y




’ D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.‘

ANEXOS | ,} \
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud " ‘
D Docurmento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante seija persona juridica

Poderes, si fuere el caso :

Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resurmen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intermacional al castéllano. (Reshmen, descn'pcléh, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacionjall ‘éf:éc';t‘uado‘ pbi' la IPEA

E:] De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades

- De ser el caso, certificado de depésito del materiai biolégico

D Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes.de patente o t(tulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

Otros:  Busqueda Intemacional

() FIGURA CARATERISTICA

~ e —

indigenas 1.
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2 m Traduccion oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién #5

»\“ N

gd’ 2117 del Ministerio de Just1c1a de Cijgmﬁia. L/////

PODERJDE:PFIZER PRODUCTS INC.

 Gwsman nu*conoukt& BN Lo
Fechado el 22 enero,}ZOOl certifica que Kenneth Greenwood, ejerce
funciones de notario de Egham Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M. A Mason, de‘ngalizaciones del Ministerio de

Relaciones de Gran Bretana; Que J. Trevor Lumb es el asesor de

patentes de Pfrizer Producfé Inc. aniedad‘establecida en Nueva
York, NY, Estados Unidos Firma del cénsul Jairo Berrio.

Py S CERTIFICACION NOTARIAL

e El 8 de enero del 2001 el Notarlo Publico da fe:

1. compare016 J. Trevor Lumb domiciliado en: Estados Unidos, quien
suscribio el anterior documento. 2 Conozco al otorgante y tiene
‘capacidad para el‘otorgamiento 3. ha suscrlto el documento en su
caracter de Asistente‘General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva York. NY,: 4. la compafiia estd legalmente

constituida, con ex1stencia legal actual ¥y que el acto para el cual

se otorgd el poder esta;dentro de1~objeto 5001al 5. El otorgante
tiene 1la representacién que ostenta y es legitima. 6. Baso 1a$
Al} certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos.

Sello: o S |

Certificado, verificado y autenticado en la 1ocalidad de Egham en

1100 -

"”:""‘EATT&""‘
: i . L. & o) hr‘
Al reverso: g : ‘\i u o e.”&?OﬁLW“rWMVL

Surrey el 8 enero, 2001,{ Kenneth Greenwood - Notario

Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del No

No. D653464 - Fecha: 8 enero 2001 ALXn ne. ooy ?
SRALIA WAVARRO B PRAUTIBTR

Este documento 11eva la firma/sello de K. Gpet AUNEPNehEhdo |,

funciones de: Notario Pﬁblico, firmado por J.M.A. Mason.
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad Sello redondo Londres.kéa

MARLEN NEIRA CA::? i C‘
Traductor & Intérprate

Inglés - Espanol mg .
Resolucién No. 27 17 del'7 3

T ‘!-J}j

o i
=




2
PODER DE REPRESENTACION e

G 5 ) -
Poder de representacién é%éfgédo'éﬁrJéfi%ER PRODUCTS INC.,compafiia
domiciliada en Eastern Point Road, Connecticut, Estados Unidos, a
CARLOS R. OLARTE. |

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:

J. Trevor Lumb |

Vicepresidente

Sello en espainol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No0.407608_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. Bogota, febrero 2, 2001. Firma
el Jefe de Legalizaciones.

Traduccién certificada, con copia en archivo para confrontacién,

fechada el 6- 2-2001.
Uoluu l\rwc: C

MARLEN NEIRA CASTRC:
Traductor e Intérprete Oficis!
inglés - Espodol - Inglus
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 14

5 28
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W 8HZ . . /é ?
TELEPHONE: 020 7637 9893 TELEFAX: 020 7837 5604
E-MAIL:CONSULCO@CONSUILCO.DEMON.CO.UK:

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

. s
=
) ol
CERTIFICA: n B
i v R
Few
LN Lo
i Sl MR
obead m’.

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD quien autenticé el documento pggcedex’&te,
ejercia en la fecha las funciones de Notario Pablico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
Departamento de Legahzacm s-del Ministerio de Relaciones’de la Gran Bretafia,

LLLLL

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad deb1damemIe msﬁtufcﬁj*'
organizada y existente en New York, N.Y., Estados Unidos d' 3 Améﬁca, Yy qu
cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs A

Que el Sefior J. TREVOR LUMB, en su calidad de Vicepremden
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autergig
KENNETH GREENWOOD. B ﬁ
El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dias del mes
de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0182

m&mmm L
63¢] WMQ%&T (”)







Raiseecg, Laga, Robricurz & Ruepa ;

Members of the Firm /4(
BAKER & McKENZIE _
ATTORNEYS AT LAW ~
APARTADO AEREO 3746
TELEFONO: 285-1400
o 'SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
coLOMBIA
On this 8th dayof January Alos . dias del mes de
19 2001 , the undersigned Notary de 19 el suscrito Notarlo
CERTIFIES DA FE

1.That - J, Trevor Lumb 1. Que

of legal age and domiciledIn  {J, S A, mayer y domiciliado en

‘at his hand tn'the foregoing document. suscribio de su.pufio y i_Ietra;el documento que antecede.

2. That the grantorisito ine personally known and that he/she has

legal mpaclty to exacite the instrument.

2. Que Coriozco ai otorgants y que éste tiene capacidad legal
_ para_ Bl erggmlent_o.

3. Thatﬂregrantor has executed the foregoing document as 3.Que el otergante ha suscrito el referido documento en su

calécterde Lo

Ass:.starrt\ ‘Geﬁeral Patent Counsel

' de la persoria juridica

o ,_“"lu
f;m_-s:u Bt

._ )V’

1 ‘ ] A% ~fn‘uamte constitulda, que fiene existencia legal actualy-
que el acto para el cual se ha otorgado el pader esta :
comprendido entre los que constituyen su objeto soclal.

lias present legal existence and thal
faﬁomey i¢ granted are within the scops

5. Que el otorgante tiene efectivaminte la representacion que
ostenta, y que esta es legitima. | -

6. Que he basado las certificagiones 3, 4 y 5 anterlores en log:
sigulentes documentos auléntkaos qué. al efecto se g
exhibleron y que menglono espectﬁcamenta con expresién dé
sus fechas y de su origeno pmcedencia

El Notario Pdblico
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UNITED KINGDQM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
| 1
|

N D653464
i i

Dite 8 January, 2001 -
!
|
This document bears e
the signature / seal of K Greenwood |

o

v
i
i
{
{

Actmg §n=;he,_cgpagiiy of Notary Public
R ﬁ x % )

{
|
y
i
)
i
1
<

P
4

/
/

For Her Majesty's Princi}ml Seéﬁetmy of State
For Foreign andCommonwealth Affairs :

B

e e e e e







TRADUCCIC‘JN OFICIAL No 484/02 de un- ocumento escrito en ingles, el cual

para su ldentif’cacion se sella conve| sel_l‘o del Traductor. Esta es una Traduccion

: Oﬂcnal efectuada el dxa 26 de no‘viembre de 2002 por la Sra Maria Teresa Lara,\

c.C. 41 568 055 de Bogoté Traductora Oﬂmal segun Resolucién No 01016 del 2‘

de octubre de 1998 expedida por el Mimsterio de Justlcia

TRASPASO

Por contraprestacuén’vahosa pagada a “n sotrosv por PFIZER PRODUCTS INC., o

leyesf\del Estado de (:onnecticut

soc:edad constitunda en v:rtud“;de las\’

~.‘zf«,.m g

Estados Unidos de Amérlca ;cuya direccion postal completa es Eastern o

Point Road, Groton, Con‘n ctlcut 06340* Estados Umdos de América, por .

el presente vendemos y traspasamos a Ia cxtada PFIZER PRODUCTS INC. todo o

nuestro derecho, tltulo e mt 'es ’

MEJOI'a en S-METIL-DIHIDRO*ZIPRASIDONA PARA El.. TRATAMIENTO DE

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y ‘OCULARES _en lo que concuerne ala Republica -

de’ Colombia, tal como se mdlca y describe p!enamente en Ia especnf‘caclon, y

por el presente autorlzam ”“solicitamos al Comlsmnado de Patentes de

‘ de' Ia citada PFIZER PRODUCTS

pc11029/zozos‘
co 1

y sobr niu'estro invento de una nueva y Util
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TRADUCTORA GFICIAL

RESOLUCION Me.

Traduccién Oficial No. 484/02 - Pagina 2 . /I[’]

En fe de lo cual, hemos firmadg €l

(Fdo.) Teresa Annette Smolarek ’ _Groton, Connecticut, EUA - 18 mayo 2001

Lugar, fecha y firma ~ Teresa Annette Smolarek

Certificado, verificado y autenticado
en la ciudad de Egham en Surrey

A los 29 dias del mes de méufyo de 2001
(Fdo.) Kenneth Greenwo‘od -

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

KENNETH GREENWOOD ~(Adherido, sello notarial)

R D b e T () ke ot o ot S T Y D G it et e ot T Ty D Vo et e ey ) S o G D U Ml ok ok @ 90 G

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Reino Unido dé la Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pL'Jb”COZ |

2. ha sido firmado por K Greenwood
3. actuando en calidad de ,thario PL'J‘bliCOH

4.  lleva el sello/timbre de - el antedicho Notario Pblico

Certificado

5. en Londres o L 6. el 30 de mayo de 2001



Traduccién Oficial No. 454102_\ - Pagina 3 /ﬂ/ ”j

7.  por el Secretario de.‘Estédo P

rincipal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y
de la Commonwealth S .

8. No. G898972

9.  Sello: . ~10. Firma

(Sello de la Oficina de
Asuntos Exteriores 'y

| (Fdo.) T.S.Cunningham
de la Commonwealth) ‘

Por el Secretario de Estado

— — — q— o oy m— —

— o - — o m— Ay aAn e e
S — I — R — A - — e —

La anterior es traduccién fiel y ‘co_mpleta del documento en referencia, de la cual
se deja copia en este archivo para su confrontacion.

s
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Maria Teresa Lara R.
c.c. 41,568.055 de Bogota
~ Traductora Oficial segin
Resolucion No. 01016 del
‘ ‘ 2 de octubre de 1998, del
. S Ministerio de Justicia




PC11029/20208
ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
- laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
| useful Improvement in S-METHYL-DIHYDRO-ZIPRASIDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC
‘ AND OCULAR DISORDERS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described

in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

| ) U issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) th

N Chonndire. e Poedoquy roton, Connecticut, USA - 18 May 2001
Place, date and signature - dra Aggarwal Prakash V

Groton, Connecticut, USA - 18 May 2001

KENNETH GREENW OOD
NOTARY PUBLIC- -
HORNE ENGALL AND FREEMAN

L 2l

4 I- W
I CO-1



8.

 This public document / Le présent acte public

APOSTILLE
. (Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) /}{
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland /4
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

Has been signed by K Greenwood ‘
a été signé par [
Acting in the capacity of  Notary Public !l
agissant en qualité de [
Bears the seal/stamp of = The Said Notary Public [
est revétu du sceaw/timbre de I
!
Certified/Attesté ’

at London/a Londres 6. the/le 30 May 2001

Ey Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeéres et du Commonwealth.

A\ Dl
Nmnher/sgi&ﬁo =T G§989,72

e

gl ] "—.:2

= e et
Stamp: -H10. Signature: T.8. Cunningham
timbre: oul

Far the Secretary of State / Pour’ le Secrétuire d’Etat

e ™) P el e S Pl g e b a ——— - M_»—-«_f——_-,..w-‘_a.._‘,-,

7
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
6 December 2001 (06.12.2001)

PCT

r

R0 00000 G

(10) International Publication Number

WO 01/91756 A2

(51) International Patent Classification”s  A61K 31/496,
AG1P 25718, 25/22, 25/24, 25/28, 25/14, 27106, 27/02

(21) International Application Number:  PCT/IB01/00933

(22) International Filing Date: 28 May 2001 (28.05.2001)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
60/209,136 2 June 2000 (02.06.2000) us
60/212,172 16 June 2000 (16.06.2000) US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US). ‘

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): PRAKASH, Chan-
dra, Aggarwal [US/US]; Pfizer Global Research & De-
velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
SMOLAREK, Teresa, Annefte [US/US]; Pfizer Global
Research and Development, Eastern Point Rdad, Groton,
CT 06340 (US).

(74) Agents: LUMB, Trevor, J._ et al.; c/o Simpson, Alison,
Urquhart-Dykes & Lord, 30 Welbeck Street, London W1G
8ER (GB).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

AZ,BA, BB, BG, BR,BY, BZ,CA, CH,CN CR, CU,

CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fi, GB, GD, GE, GH,

GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, L.C,

17

LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, -

MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK,

SL, T3, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,

ZW,
(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), BEurasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
without international search report and 10 be republished
upon receipt of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette,

(54) Title: S-METHYL-DIHYDRO-ZIPRASIDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC AND OCULAR DISORDERS

\L (57) Abstract: This invention relates to pharmaceutical compositions contzining S-methyl-dihydro-ziprasidone and to the use of
such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of psychiatric and ocular disorders. More specifically, it
relates to the use of such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatrment of a disorder or condition selected
from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, posttranmatic stress disorder and pho-
-~ bias (e.g., social phobia, agoraphobia etc.); psychotic episodes of anxijety: anxiety, agitation, excessive aggression, tension, or social
or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood disorders such as severe major depressive disorder; mood dis-
orders associated with psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, and mood disorders
O associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder;
dementias such as dementias associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based dyskinesias; obsessive
compulsive disorder; Touretie’s syndrome; glaucoma; and ischemic retinopathy.



WO 01/91756 PCT/IB01/00933

/Y\f,o

S-METHYI.-DIHYDRO-ZIPRASIDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC AND OCULAR
DISORDERS

Background of the Invention
This invention relates to pharmaceutical compositions containing S-methyl-dihydro-

5  ziprasidone and to the use of such compound and its pharmaceutically acceptable salts for
the treatment of psychiatric and ocular disorders. More specifically, it relates to the use of
such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of a disorder or
condition selected from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety
disorder, panic disorder, posttraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia,
10 agoraphobia efc.); psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression,

tension, or social or emotional withdrawa! associated with psychosis; psychotic mood

., disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders associated with
- pSychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder,
and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with

. 156 mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as dementias
associated with Alzheimer's disease; drug-induced and neurodegeneration based
dyskinesias; obsessive compulsive disorder; Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic

retinopathy.
S-methyl-dihydro-ziprasidone, which has the following structure,
.Cl
N .N N
../ O
CH3$ NH

20
and the chemical name 6-chloro-5~(2-{4-[imino-(2-methylsulfanylphenyl)-methyl}-piperazin-1-
yl}-ethyl)-1,3-dihydro-indol-2-one, is an active metabolite of the antipsychotic drug
ziprasidone, which has the following structure

° o
’\__/ o)

25 Ziprasidone and related arylpiperazinyl-(C,-Cq)alkylene-heterocyclic compounds,
methods for their synthesis and their use in the treatment of psychotic disorders of the
schizophrenic types and for removing or ameliorating such symptoms as anxiety, agitation,
excessive aggression, tension and social or emotional withdrawal in psychotic patients are
referred to in United States Patent 4,831,031, which issued on May 16, 1989, United States

30  Patent 5,206,366, which issued on April 27, 1993, United States Patent 4,833,795, which



WO 01/91756 PCT/IB01/00933 )/é/

10

156

20

25

30

35

e

issued on November 28, 1989, United States Patent 5,312,925, which issued on May 17.'
1894 and United States Patent 5,338,846, which issued on August 16, 1994. The use of .

ziprasidone and such related compounds for the treatment of obsessive-compulsive disorder
and Tourette's syndrome is referred to in United States Patent Application 09/146,289, which
was filed on September 3, 1888. The use of ziprasidone and such related compounds for the
treatment of behavioral symptoms assoclated with psychosis is referred to in United States
Patent Application 09/216,344, which was filed on December 8, 1998. The use of ziprasidone
and such related compounds for the treatment of glaucoma and ischemic retinopathy is
referred to in United States Patent Application 09/314,792, which was filed on May 18, 199¢.
All of the foregoing patents, patent applications and journal articles are incorporated herein by
reference in their entireties.
Summary of the invention

This invention relates to a pharmaceutical composition for treating a disorder or

condition selected from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety

- disorder, panic disorder, postiraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia,

agoraphobia etc.); psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression,
tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood
disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders associated with
psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder,
and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with
mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as dementias
associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based
dyskinesias; obsessive cbmpulsive disorder; Tourefte's syndrome; glaucoma; and ischemic
retinopathy in a mammal, including a human, comprising an amount of S-methyl-dihydro-
ziprasidone, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that Is effective in treating such
disorder or condition, and a pharmaceutically acceptable carrier.

This invention relates to a method of treating a disorder or condition selected from:
schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder,
postiraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia, agoraphobia etc.); psychotic
episodes of anxiéty: anxiety, agitation, excessive'aggression, tension, or social or emotional
withdrawal associated with psychosis; psychotic mood disorders such as severe major
depressive disorder;, mood disorders associated with psychotic disorders such as acute
mania and depression associated with bipolar disorder, and mood disorders associated with
schizophrenia; behavioral disturbances associated with mental retardation, autistic disorder,
and conduct disorder; dementias such as dementias associéted with Alzheimer's disease;
drug-induced and neurodegeneration based dyskinesias; obsessive compuisive disorder;
Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic retinopathy in 2 mammal, including a human,



A0

WO 01/91756 h PCT/IB01/00933 W

2

comprising administering to said mammal an amount of S-methyl-dihydro-ziprasidone, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such disorder or
condition. This method is hereinafter also referred to as “the inventive method®,

The term “treating”, as used herein, refers to reversing, alleviating, inhibiting the

5  progress of, or preventing the disorder or condition to which such term applies, or one or
more symptoms of such disorders or condition. The term “treatment”, as used herein, refers
to the act of treating, as “treaﬁhg" is defined immediatély above. .

The present invention also relates to the above inventive method, wherein a

radiolabelled form of S-methyl-dihydro-ziprasidone is used instead of S-methyl-dihydro-

10  ziprasidone. Preferred radiolabelled compounds of S-methyl-dihydro-ziprasidone are those
wherein the radiolabels are selected from as *H, ''C, ?H, c, ™C, "F, ¥ and '%|. Such
radiolabelied compounds are useful as research and diagnostic tools in metabolism
pharmacokinetics studies and in binding assays in both animals and man.

Examples of pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of

‘ 16 formuia | are the salts of hydrochloric acid, p-toluenesulfonic acid, fumaric acid, citric acid,
succinic acid, salicylic acid, oxalic acid, hydrobromic acid, phosphoric acid, methanesulfonic
acid, tartaric acid, maleic acid, di-p-toluoy! tartaric acid, acetic acid, sulfuric acid, hydroiodic
acid and mandelic acid.

A more specific embodiment of this invention relates to the above inventive method

20  whersin the disorder or condition being treated is schizophrenia.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is selected from generalized anxiety
disorder, panic disorder, post fraumatic stress disorder and phobias.

Another more specific embodiment of this 'i,nvention relates to the above inventive

25  method wherein the disorder or condition being treated is obsessive-compuisive disorder.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is glaucoma.

. Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive

method wherein the disorder or condition being treated is ischemic retinopathy.
30 Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is bipolar disorder,
Another mare specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is Tourette's syndrome.
Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
! 35  method wherein the disorder or condition being treated is a drug induced dyskinesia.




WO 01/91756

10

15

20

25

30

35

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is a neurodegeneration based
dyskinesia. ' |

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is 2 mood disorder assaciated with a
psychotic disorder such as acute mania or depression associated with bipolar disorder, or
mood disorders associated with schizophrenia.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral disturbance associated
with mental retardation, autistic disorder, or conduct disorder.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is selected from vascular dementia,
dementia due o HIV disease, dementia due to head trauma, dementia due to Parkinson’s
disease, dementia due to Huntington's disease, dementia due to Pick's disease, dementia due
to Creutzfeldt-Jakob disease, substance-induced persisting dementia, dementia due to muttiple
efiologies and dementia not otherwise speciﬁed (NOS).

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is a dementia of the Alzheimer's type
and is selected from the group consisting of dementia of the Alzheimer's type with early onset
uncomplicated, dementia of the Alzheimer's type with early onset with delusions, dementia of
the Alzheimer’s type with early onset with depressed mood, dementia of the Alzheimer's type
with late onset uncomplicated, dementia of thé Alzheimer's type with late onset with delusions
and dementia of the Alzheimer's type with late onset with depressed mood.

Another more specific embadiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is selected from panic disorder without
agoraphobia, panic disorder with agoraphobia, agoraphobia without history of panic disorder,
social phobia, posttraumatic stress disorder, acute stress disorder, generalized anixiety disorder,
substance-induced anxiety dis;order and anxiety disorder not otherwise specified (NOS).

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treated is a psychotic mood disorder.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition being treafed is selected from depressive disorders,
bipolar disorders, mood disorder with depressive features, mood disorder with major
depressive-like episode, mood disorder wrl:h manic features, mood disorder with mixed features,
substance-induced mood disorder and mood disorder not otherwise specified (NOS).

PCT/IB01/00933
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Ancther more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder or condition b_eihg treated is selected from the group consisting of
major depressive disorder (single episode) and major depressive disorder (recurrent).

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive

5  method wherein the disorder or condition being treated is selected from bipolar | or Ii disorder
(single manic episode), bipolar | or Il disorder (most recent episode hypomanic), bipolar | or i
disorder (most recent episade manic, bipolar | or Il disorder most recent episode mixed, bipolar |
or Il disorder most recent episode depressed), cyclothymic disorder and bipolar disorder not
otherwise specified (NOS). ’

10 Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
‘method wherein the disorder or condition being treated Is schizophrenia of the paranoid type,
disorganized type, catatonic type, undifferentiated type or residual fype.

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive

. method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral manifestation of mental

. 15 retardation. .

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive
method wherein the disorder o cqndiﬁon being treated is a behavioral manifestation of conduct

."l
4

(-f\&

disorder.

Another more specific embodiment of this invention relates fo the above inventive
20  method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral manifestation of autistic

disorder. |
All the psychiatric disorders and conditions referred to herein are known to those of kil
in the art and defined as in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition, American Psychiatric Association, 1994 (DMS 1V), which is incorporated herein by
gy . 25 reference in its entirety. '
Q Detailed Description of the Invention

S-methyl-dihydro-ziprasidone can be prepared by reacting dihydro-ziprasidone with a
. methylating agent (e.g., iodomethane or diazomethane), preferably with iodomethane. This
reaction is preferably carried out under a nitrogen atmosphere. It is typically carried out in a
30 lower alkanol solvent such as methanol, ethanol or propanol, preferably methanol, at a
temperature from about 0°C to about the reflux temperature of the solvent, preferably at about
room temperature, in the presence of a strong base such as potassium hydroxide, sodium

hydroxide, potassium or sodium t-butoxide, or potassium or sodium carbonate.
Dihydro-ziprasidone can be prepared as described in United States Patent 5,935,960,
35  which issued on August 10, 1999. This patent is incorporated herein by reference in its

entirety.
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The pharmaceutically acceptable acid addition salts of S-methyl-dihydro-ziprasidone
are prepared in @ conventional manner by treating a solution or suspension of the free base
(1) with about one chemical equivalent of a pharmaceutically acceptable acid. Conventional
concentration and recrystallization techniques are employed in isolating the salts. Hustrative
5  of suitable acids are the acetic, hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic, nitric, sulfonic, sulfuric,
isonicotinic, lactic, salicylic, citric, tartaric, pantothenic, bitartaric, ascorbic, succinic, maleic,
fumaric, glucaronic, saccharate, formate, benzoate, glutamate, methanesulfonic,
ethanesulfonic, benzenesulfonic, p-toluenesulfonic, and gluconic acids.
S-methyl-dihydro-ziprasidone and its pharmaceutically acceptable salts (referred to
10  collectively, hereinafter, as “the active compounds of this invention”), can be administered to a
human subject either alone, or, preferably, in combination with pharmaceutically acceptable
carriers or diluents, in a pharmaceutical practice. Such compounds cari be administered
orally or parenterally. Parenteral administration includes especially intravenous and
intramuscular administration. Additionally, in a pharmaceutical composition comprising an
. 15 active compound of this invention, the weight ratio of active ingredient to carrier will normally
be in the range from 1.6 to 2:1, and preferably 1:4 to 1:1. However, in any given case, the
* ratio chosen will depend on such factors as the solubility of the active component, the dosage
contemplated and the precise route of.administration.
The active compounds of this invention can be administered to mammals via ejther the
20  oral, parenferal (such as subcutaneous, infravenous, intramuscular, intrasternal and infusion
techniques), rectal, intranasal or topical routes. In general, these compounds are most
desirably administered in doses ranging from about 0.5 to about 500 mg per day, in single or
divided doses (i.e., from 1 to 4 doses per day), although variations will necessarily occur
depending upon the species, weight and condition of the subject being treated and the
25  particular route of administration chosen. However, a dosage level that is in the range of about
10 mg to about 80 mg per kg of body weight per day is most desirably employed. Nevertheless,
variations may occur depending upon the species of animal being freated and its individual
response to said medicament, as well as on the type of pharmaceutica! formulation chosen and
the time period and interval at which such administration is camied out. In some instances,
30 dosage levels below the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in
other cases still larger doses may be employed without causing any harmful side effects,
provided that such higher dose levels are first divided into several small doses for administration
throughout the day.
The active compounds of this invention can be administered alone or in combination
35  with pharmaceutically acceptable carriers or diluents by any of the routes previously indicated,
and such administration may be carried out in single or multiple doses. More particularly, the
novel therapeutic agents of this invention can be administered in a wide variety of different

7 N
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" dosage forms, Le., they may be combined with various pharmaceutically acceptable inert
carriers in the form of tablets, capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays,
creams, salves, suppasitories, jellies, gels, pastes, lofions, ointments, aqueous suspensions,
injectable solutions, elixirs, syrups, and the like. Such carriers include solid diluents or fillers,

5 sterile aqueous media and various non-foxic organic solvents, etc. Moreover, oral
pharmaceutical compositions can be suitably sweetened and/or flavored. In general, the
therapeutically-effective compounds of this invention are present in such dosage forms at
concentration levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

For oral use in treating the various disorders and conditions referred to above, the
10  can be administered, for example, in the form of tablets or capsules, or as an aqueous
solution or suspension. Tablets containing various excipients such as microcrystalline
cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be
employed along with various disintegrants such as starch (and preferably com, potato or
tapioca starch), alginic acid and certain complex silicates, together with granulation binders
. 15 like polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as
magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and tale are often very useful for tabletting
purposes. Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin
capsuiles; preferred materials in this connection also include lactose or milk sugar as well as
high molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or elixirs are
20 desired for oral administration. the active ingredient may be combined with various
sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or
suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene giycol,

glycerin and various like combinations thereof.
For parenteral administration, SOlutjons of a compound of the present invention in
25  either sesame or peanut‘oil or in aqueous propylene glycol may be employed. The aqgueous
solutions should be suitably buffered (preferably pH greater than 8) if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic. These aqueous' solutions are suitable for intravenous injection
. purposes. The oily solutions are suitable for intra-articular, intra-muscular and subcutaneous
injection purposes. The preparation of all these solutions under sterile conditions is readily

30 accomplished by standard pharmaceutical techniques well known to those skilled in the art.
For intramuscular, parenteral and intravenous use, sterile solutions of the active
ingredient can be prepared, and the pH of the solutions should be suitably adjusted and
buffered. For intravenous use, the total cdncentration of solutes should be controlled to
render the preparation isotonic.

'+ 35 Additionally, it is also possible to administer the compounds of the present invention
topically when treating ocular disorders such as glaucoma and ischemic retinopathy and this
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“may be done by weﬂr‘of'creerri's' ‘jellles, gels. pastes patches ointments and the like, in
" accordance with standard pharmaceutlcal practics. S ‘ |
The followmg example lllustral:es the synthesis of S-methyl—d‘ hydro-zlprasrdone

| Potassrum hydroxidej‘(‘l 82 grams) Was added to methanol (1300 ml) under a nltrogenﬁ
atmosphere and strrred for. 15 mmutes at 21°C Dihydro-ziprasrdone (13.0 grams, 31.3 mmol) -

'fwas added and the mlxture was strrred at 21“0 un’al a solutron was formed. lodomethane‘

10 (2,34 ml 377 mmol 12 equrvalente) was added and the solutron was allowed to. stir

~ ovemight at 21°C The progress of the reactlon was followed using thin layerj

' chromatography (srllca gel elutlng wrth 4 1 methylene chlonde lsopropanol visualizing: with‘

UV lamp at 264 nm) The reactron mrxture was vaouum concentrated and 2.0 liters of

: 'methylene chloride and 500 ml of water were added to the remarning solid. The hazy mixture

. 16 was allowed to stir for 15 mmutes after which 'the water layer (pH=9, 8) was discarded. The

R methylene chloride layer. which was lrght plnk was dried ueing magnesium sulfate and Darco :

GB0 was added to decolorize the solid The mlxture was allowed to stir for another 5 L
minutes at 21"0 and ﬁltered over Celite The Celrte ﬁlter pad was washed with 50 ml L
jmethylene chloride and the comblned ﬁltrates were vacuum concentrated to a solid (13 05 ‘

20 grams) that wasa. lrghter plnk Further purlﬁcaﬁon u:slng ﬂash chromatography with silica gell . ) |
“anda methylene chlonde eluent ylelded 7. 38 grams of the title compound. M.P. 103 - 106°C
(gassing). Mass spectmm (mle. % intensrty) 429 (100 M+1), 236,194, ’30 NMR (CDcs)

" 17770, 166 83 142 36 136 94 136, 17 133 10 131 30, 129 51, 126. 86 126.27, 12446
111.06, 5884 5311 :3609 3095and 15.37‘ S | :
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CLAIMS

1. A method of treating a disorder or condition selected from: schizophrenia,
anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, positraumatic stress
disorder and phobias; psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression,

5 tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood
disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders associated with

psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder,
and mood disorders associated with schizophreniai behavioral disturbances associated with‘
mental‘retarda.ation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as dementias
10 associated with Alzheimer's disease; drug-induced and neurodegeneration based
dyskinesias; obsessive compulsive disorder; Tourette's syndrome; glaucoma; and ischemic
retinopathy in a mammal, comprising administering to said mammal an amount of 6-chloro-5-
(2-{4-{imino-(2-methylsulfanylphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-ethyl)-1,3-dihydro-indol-2-one,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such disorder or

. 15  condition.
: 2 A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is schizophrenia. ’
3. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is.generalized anxiety disorder.
20 4. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is a phobia. '
5. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is bipolar disorder.
6. A method according fo claim 1, wherein the disorder or condition being
25  ftreated is post traumatic stress disorder.
7. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is a dementia.
. 8. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being freated
is a behavioral manifestation of mental retardation.
30 9. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated

is a behavioral manifestation of conduct disorder.
10. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated
is a behavioral manifestation of autistic disorder. .
11. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated
" 35 is glaucoma.
12. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being
treated is ischemic reﬁnopathy.
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13. A pharmaceutical composition for treating a disorder or condition selected
from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder,
posttraumatic stress disorder and phobias; psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation,
excessive aggression, tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis:

5 . psychotic mood disorders such as severe major depressive disorder; mood dis.orders
associated with psychotic disorders such as acute mania and depression associated with
bipolar disorder, and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances
associated with mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as
dementias associated with Alzheimer's disease; drug-induced and neurodegeneration based

10  dyskinesias; obsessive compulsive disorder, Touretlte's syndrome; glaucoma; and ischemic
retinopathy in a mammal, comprising an amount of S-methyl-dihydro-ziprasidone, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such disorder or
condition, and a pharmaceutically acceptable carrier. |
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§-METIL-DIHIDRO-ZIPRASIDONA PARA EL TRATAMIENTO DE

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y OCULARES

Antecedenteg de la invencidn

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
que contienen S-metil-dihidro-ziprasidona y al uso de dicho
compuesto y de sus sales farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento de trastornos psiguidtricos y oculares. De una
manera més egpecifica, se refiere al uso de dicho compuesto
y de sus sales farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento de un trastorno o afeccidn seleccionado de:
esquizofrenia, trastornos de ansiedad como el trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de pénico, trastorno de
estrés postraumdtico y fobias (por ejemplo, fobia social,
agorafobia, etc.); episodios psicéticos de ansiedad:
ansiedad, agitacidn, agresividad excesiva, tensién, o
retraimiento social o emocional asociado con psicosis;
trastornos del estado de &nimo psicdéticos como el trastorno
depresivo mayor grave; trastornos del estado de &nimo
asociados con trastornos psicédticos como la mania aguda y la
depresién asociadas con trastornos bipolares, y trastornos
del estado de &nimo asociados con esquizofrenia; desviaciones
del comportamiento asociadas con retraso mental, trastornos
de autismo y trastornos de la conducta; demencias como las
demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer;

discinegias inducidas por drogas y de base neurodegenerativa;



-2~
trastorno obsesivo compulsivo; sindrome de Tourette;
glaucoma; y retinopatia isquémica.

La S-metil-dihidro-ziprasidona, que tiene la siguiente

‘estructura,
> cl
/ N\ N
N N
\__/ o)
.‘\ CH,S  NH
v el nombre quimico 6-cloro-5-(2-{4-{imino- (2-

metilsulfanilfenil) -metil] -piperazin-1-il}-etil)-1,3-dihidro-
indol-2-ona, es un metabolito activo del farmaco

antipsicético ziprasidona, que tiene la siguiente estructura

Cl
/ "\m
N N
15 T Il \__/ 0

S—N

La ziprasidona y los compuestos arilpiperazinil-

(alguileno C,-C4) ~heterociclicos relacionados, los
", procedimientos para su sintesis y su uso en el tratamiento
| 20 de trastornos psicéticos del tipo esquizofrénico y para
eliminar o aliviar sintomas tales como 1la ansiedad,
agitacidn, agresividad excesiva, tensidén y el retraimiento
social o emocional en pacientes psicdticos se citan en la
patente de los Estados Unidos 4.831.031, expedida el 16 de

| 25 mayo de 1989, la patente de los Estados Unidos 5.206.366,

o
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expedida el 27 de abril de 1993, la patente de los Estados

Unidos 4.833.795, expedida el 28 de noviembre de 1989, la
patente de los Estados Unidos 5.312.925, expedida el 17 de
mayo de 1994 y la patente de los Estados Unidos 5.338.846,
expedida el 16 de agosto de 1994. El uso de ziprasidona y de
tales compuestos relacionados para el tratamiento de
trastorno obsesivo compulsivo y sindrome de Tourette se cita
en la solicitud de patente de los Estadog Unidos 09/146.289,
presentada el 3 de septiembre de 1998. El uso de ziprasidona
y de tales compuestos relacionados para el tratamiento de
sintomas del comportamiento asociados con psicosis se cita
en la solicitud de patente de los Estados Unidos 09/216.344,
presentada el 8 de diciembre de 1998. El uso de ziprasidona
y de tales compuestos relacionados para el tratamiento del
glaucoma y de la retinopatia isquémica se cita en la
solicitud de patente de log Estados Unidos 09/314.792,
presentada el 18 de mayo de 1999. Todas las patentes,
solicitudes de patente y articulos de revistas anteriores se
incorporan en 1la presente memoria como referencia en su
totalidad.

Sumario de la invencién

Esta invencidn se refiere a una composicidn farmacéutica
para tratar un trastorno o afeccidn seleccionado de:
esquizofrenia, trastornos de ansiedad como el trastorno de

ansiedad generalizada, trastorno de pénico, trastorno de

3
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estrés postraumidtico y fobias (por ejemplo, fobia social,
agorafobia, etc.); episodiocs psicéticos de ansiedad:
ansiedad, agitacidén, agresividad excesiva, tensidén, o
retraimiento social © emocional asociado con psicosis;
trastornos del estado de &nimo psicdticos como el trastorno
depresivo mayor grave; trastornos del estado de &nimo
asociados con trastornos psicéticos como la mania aguda y la
depr@sién asociadas con trastornos bipolares, y trastornos

|
del qgtado de animo asociados con esquizofrenia; desviaciones

del &omportamiento asociadas con retraso mental, trastornos
!

de aﬁtismo y trastornos de la conducta; demencias como las
demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer;
discinesias inducidas por drogas y de base neurodegenerativa;
trastorno obsesivo compulsivo; sindrome de Tourette;
glaucoma; y retinopatia isquémica en un mamifero, incluyendo
a un ser humano, que comprende una cantidad de S-metil-
dihidro-ziprasidona, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, que es eficaz para tratar 'dicho trastorno o
afeccidn, y un vehiculo'farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para:tratar
un trastorno o afeccidn seleccionado de: esquizofrenia,
trastornos de ansiedad como el trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de pénico, trastorno de estrés

postraumédtico y fobias (por ejemplo, fobia social,

agorafobia, etc.); episodios psicdticos de ansiedad:

<y
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ansiedad, agitacién, agresividad excesiva, tensidén, o
retraimiento social o emocional asociado con psicosis;
trastornos del estado de &nimo psicbéticos como el trastorno
depresivo mayor grave; trastornos del estado de animo
asociados con trastornos psicdticos como la mania aguda y la
depresién asociadas con trastornos bipolares, y trastornos
del estado de &nimo asociados con esquizofrenia; desviaciones
del comportamiento asociadas con retraso mental, trastornos
de autismo y trastornos de la conducta; demencias como las
demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer;
discinesias inducidas por drogas y de base neurodegenerativa;
trastorno obsesive compulsivo; sindrome de Tourette;
glaucoma; y retinopatia isquémica en un mamifero, incluyendo
a un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad de S-metil-dihidro-ziprasidona, o de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, que es eficaz para tratar
dicho trastorno o afeccidn. Este procedimiento se denominara
en lo sucesivo "el procedimiento de la invencidn".

El término "tratar" tal y como se usa en la presente
memoria, se refiere a invertir, aliviar, inhibir el progreso

de, o prevenir el trastorno o afeccién al cual se aplica el

término, o uno o mids de los sintomas de dicho trastorno o

afeccién. El término "tratamiento" tal y como se una en la
presente memoria, se refiere a la accidn de tratar, siendo

"rtratar" como se acaba de definir.
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La presente invencién también se refiere al
procedimiento de la invencidén anterior, en el gue en lugar
de usar S-metil-dihidro-ziprasidona, se usa una forma marcada
con radioisétopos de S—metil—dihidro—ziprasidona. Los
compuestos marcados con radioisdtopos preferidos de S-metil-
dihidro-ziprasidona son aguellcos en los que los marcadores
isotépicos se seleccionan de *H, "¢, 2H, Bc, Yc, Br, By y 1,
Tales compuestos marcados con radioisdtopos son ltiles como
herramientas de investigacidén y diagndstico en estudios
farmacocinéticos del metabolismo y en ensayos de unidén en
animales y seres humanos.

Ejemplos de sales de adicidén de Acidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de férmula I son las sales del
dcido clorhidrico, del &acido p-toluenosulfdénico, del &cido
fumérico, del &cido citrico, del &acido succinico, del Acido
salicilico, del &cido ox&lico, del Acido bromhidrico, del
dcido fosfdérico, del A&cido metanosulfdnico, del &cido
tartdrico, del &cido maleico, del a&cido di-p-toluil-
tartdrico, del &cido acético, del &cido sulfiirico, del &cido
yodhidrico y del &cido mandélico.

Una realizacién més especifiéa de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata es esquizofrenia.

Otra realizacidédn wmés especifica de esta invencidén se

‘refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que
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el trastorno o afeccidn que se trata se selecciona de
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de pénico,
trastorno de estrés postraumdtico o fobias.

Otra realizacidén més especifica de esta invencién se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que
el trastorno o afeccidén que se trata es trastorno obsesivo
compulsivo.

Otra realizacidén més especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata es glaucoma.

Otra realizacidn mis especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccién que se trata es retinopatia
isquémica.

Otra realizacidn mds especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que
el trastorno o afeccién que se trata es trastorno bipolar.

Otra realizacidén mas especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidén que se trata es sindrome de Tourette.

Otra realizacidn més especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidén que se trata es una discinesia
inducida por farmacos.

Otra realizacidén més especifica de esta invencidn se
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refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata es una discinesia de
base neurodegenerativa.

Otra realizacidén més especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidén que se trata es un trastorne del
estado de animo asociado con un trastorno psicdtice como la
mania aguda o la depresién asociadas con un trastorno
bipeoclar, o trastornos del estado de &nimo asociados con
esquizofrenia.

Otra realizacidén més especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidén que se trata es una desviacidn del
comportamiento asociada con retraso mental, trastorno de
autismo o trastorno de la conducta.

Otra realizacidn més especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que
el trastorno o afeccidn que sge trata se selecciona de
demencia vascular, demencia debida a enfermedad por VIH,
demencia debida a traumatismo craneal, demencia debida a

enfermedad de Parkinson, demencia debida a enfermedad de

Huntington, demencia debida a enfermedad de Pick, demencia
debida a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia
persistente inducida por alguna sustancia, demencia debida

a miltiples etiologias y demencia no especificada de otro
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Otra realizacién mas especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidén, en el que
el trastorno o afeccidn gue se trata es una demencia del tipo
Alzheimer y se selecciona del grupo formado por demencia del
tipo Alzheimer de aparicidn temprana sin complicaciones,
demencia del tipo Alzheimer de aparicidén temprana con
delirios, demencia del tipo Alzheimer de aparicidn temprana
y con estado de &nimo deprimido, demencia del tipo Alzheimer
de aparicidn tardia sin cpmplicaciones, demencia del tipo
Alzheimer de aparicidén tardia con delirios y demencia del
tipo Alzheimer de aparicién tardia y con estado de éanimo
deprimido.

Otra realizaciédn mis especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata se selecciona de
trastorno de panico sin agorafobia, trastorno de pénico con
agorafobia, agorafobia sin historial de trastorno de pénico,
fobia social, sindrome de estrés postraumitico, trastorno de
estrés agudo, sindrome de ansiedad generalizada, sindrome de
ansiedad inducida por alguna sustancia y sindrome de ansiedad
no especificada de otro modo (NOS).

Otra realizacién mids especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el que

el trastorno o afeccidn gue se trata es un trastorno del

3
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estado de animo psicdtico.

Otra realizacidn mds especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata se selecciona de
trastornos depresivos, trastornos bipolares, trastorno del
estado de animo con caracteristicas depresivas, trastorno del
estado de &nimo con episodio del tipo depresivo mayor,
trastorno del estado de animo con caracteristicas maniacas,
trastorno del estado de &dnimo con caracteristicas mixtas,
trastorno del estado de &nimo inducido por alguna sustancia
y trastorno del estado de &nimo no especificado de otro modo
(NOS) .

Otra realizacién més especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccién que se trata se selecciona del grupo
formado por trastorno depresivo mayor (episodio Unico) vy
trastorno depresivo mayor (recurrente).

Otra realizacién més especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencién, en el gue
el trastorno o afeccidn que se trata se selecciona de
trastorno bipolar I o II (episodio maniaco inico) trastorno
bipolar I o II (episodio hipomaniaco mids reciente), trastorno
bipoclar I o II (episcodico maniaco mds reciente, episodio méas
reciente de trastorno bipolar I o II mixto, episodio més

reciente de trastorno bipolar I o II deprimido), trastorno

REX
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ciclotimico y trastorno bipolar no especificado de otro modo
(NOS) .

Otra realizacidén més especifica de esta invencidn se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidédn que se trata es esquizofrenia de tipo
paranoide, de tipo desorganizado, de tipo catatdnico, de tipo
no diferenciado o de tipo residual.

Otra realizacién més especifica de esta invencién se
refiere al anterior procedimiento.de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata es una manifestacidn en
el comportamiento de retraso mental.

Otra realizacidn mas especifica de esta invencién se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidn gue se trata es una manifestacidén en
el comportamiento de un trastorno de la conducta.

Otra realizacidén mias especifica de esta invencidén se
refiere al anterior procedimiento de la invencidn, en el que
el trastorno o afeccidn que se trata es una manifestacién en
el comportamiento de un trastorno de autismo.

Todos los trastornos y afecciones psiquidtricas a los
que se hace referencia en la presente memoria son conocidos
por los expertos en la materia y estén definidos como en el
Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales, del
titulo en inglés "Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders", cuarta.edicién,,American.PsychiatriclAssociation,
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1994 (DMS IV), el cual se incorpora en la presente memoria
como referencia en su totalidad.

Descripcidn detallada de la invencidn

La S-metil-dihidro-ziprasidona se puede preparar
haciendo reaccionar dihidro-ziprasidona con un agente
metilante (por ejemplo, vyodometano o diazometano), con
preferencia con yodometano. Esta reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en atmésfera de nitrégeno. De forma tipica,
se lleva a cabo en un disolvente alcanol inferior como
metanol, etanol o propanol, preferiblemente en metanol, a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente la
temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente a
aproximadamente temperatura ambiente, en presencia de una
base fuerte como hidréxido potdsico, hidréxido sbddico, t-
butéxido potésico o sédico o carbonato potédsico o sédico.

La dihidro-ziprasidona se puede preparar como se
describe en la patente de los Estados Unidos 5.935.960),
expedida el 10 de agosto de 1999. Esta patente se incorpora
en la presente memoria como referencia en su totalidad.

Las sales de adicién de 4&cidos farmacéuticamente
aceptables de S-metil-dihidro-ziprasidona se preparan de
forma convencional tratando una solucién o suspensién de la
base libre (I) con aproximadamente un equivalente guimico de
un acido farmacéuticamente aceptable. Para el aislamiento de

las sales se emplean técnicas de concentracién vy

o
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recristalizacidn convencionales. Ejemplos ilustrativeos de
dcidos adecuados son los &cidos acético, clorhidrico,
bromhidrico, vyodhidrico, nitrico, sulfdnico, sulfirico,
igsonicotinico, léactico, salicilico, citrico, tartérico,
pantoténico, bitartdrico, ascdrbico, succinico, maleico,
fumérico, glucardnico, sacarico, férmico, benzoico,
glutédmico, metanosulfénico, etanosulfdnico, bencenosulfénico,
p-toluenosulfdénico y glucénico.

La S-metil-dihidro-ziprasidona Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables (dencminadas en la presente
memoria en lo sucesivo como "los compuestos activos de esta
invencidén") se pueden administrar a un ser humanc solas o,
con preferencia, combinadas con diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, segln la préctica farmacéutica.
Tales compuestos se pueden administrar por via oral o
parenteral, La administracidn parenteral incluye en especial
la administracidn intravenosa e intramuscular. Ademis, en una
compogsicidén farmacéutica que comprenda un compuesto activo
de esta invencidn, la relacidn en peso de ingrediente activo
a vehiculo variard normalmente en el intervalo de 1:6 a 2:1,
y preferiblemente, de 1:4 a 1:1. Sin embargo, en cualguiera
de los casos dados, la relacidn elegida dependerid de factores
tales como la solubilidad del componente activo, la
dosificacidén contemplada y la via exacta de administracién.

Los compuestos activos de esta invencidn se pueden

e
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administrar a mamiferos por las vias oral, parenteral (tal
como subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraesternal
y por técnicas de infusidn), rectal, intranasal o tépica. En
general, estos compuestos se administran de la manera mas
deseable en dosis que wvarian de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 500 mg por dia, en dosis lnicas o divididas
(es decir, de 1 a 4 dosis por dia), aunque necesariamente se
producirén variaciones en funcién de la especie, peso y
estado del sujeto a tratar y de la via particular de
administracidén elegida. No obstante, se emplea de la forma
mds deseable un nivel de dosis que varia en el intervalo de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 80 mg por kg de peso
corporal y dia. No obstante pueden producirse variaciones en
funcidén de la especie de animal gue se trate y de su
respuesta individual a dicho medicamento, asi como del tipo
de formulacién farmacéutica elegida y del periodo de tiempo
e intervalo al cual se lleva a cabo dicha administracién. En
algunos casos, pueden ser mé&s adecuados niveles de
dosificacién por debajo del limite inferior del intervalo
anteriormente citado, mientras gue en otros casos, pueden
emplearse dosis todavia mayores sin provocar ningin efecto
secundario perjudicial, con tal gque tales dosis mayores se
dividan primeramente en varias dosis més pequeflas para su
administracién a lo largo del dia.

Los compuestos activos de esta invencidén sge pueden

N



i
N

10

15

20

25

=15~

administrar solos o combinados con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables por cualgquiera de las vias
previamente indicadas, y dicha administracidén se puede llevar
a cabo en dosis UGnicas o divididas. Ma&s particularmente, los
nuevos agentes terapéuticos de esta invencidn se pueden
administrar en una amplia variedad de formas diferentes de
dosificacidén, es decir, se pueden combinar con diversos
vehiculos farmacéuticamente aceptables inertes en forma de
comprimidos, cé@psulas, tabletas, trociscos, caramelos duros,
polvos, formulaciones de pulverizaidén, cremas, pomadas,
supositorios, jaleas, geles, unglentos, lociones, pastas,
suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires,
jarabes vy formas similares. Tales vehiculos incluyen
diluyentes o cargas sélidas, medios acuosos estériles vy
diversos disolventes orgénicos no téxicos y similares.
Ademds, las composiciones farmacéuticas orales se pueden
edulcorar y/o aromatizar de forma conveniente. En general,
los compuestos terapéuticamente eficaces de egta invencién
se presentan en tales formas de dosificacidn en niveles de
concentracién que varian de aproximadamente 5,0% a
aproximadamente 70% en peso.

Para uso oral en el tratamiento de los diversos
trastornos y afecciones citadas anteriormente, se pueden
administrar, por ejemplo, en forma de comprimidos o cépsulas,

o como una solucidn o suspensidn acuosa. Se pueden emplear

4
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comprimidos que contienen diversos excipientes como celulosa
microcristalina, citrato s6dico, carbonato cdlcico, fosfato
dicdlcico y glicina, junto con diversos disgregantes como el

almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata o

tapioca), dcido alginico y ciertos silicatos complejos, junto .

con ligantes de granulacidén como la polivinilpirrolidona,
sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademds, con frecuencia son
muy Utiles para la preparacidén de los comprimidos agentes
lubricantes como el estearato de magnesio, el lauril sulfato
sédico y el talco. También se pueden emplear composiciones
s6lidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina;
siendo los materiales preferidos en este sentido la lactosa
o el azlcar de la leche, asi como los polietilenglicoles de
alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas
y/o elixires para administracidn oral, el ingrediente activo
se puede combinar con diversos agentes edulcorantes o
aromatizantes, materiales colorantes o tintes y ademas, si
asi se desea, agentes emulsionantes y/o de suspensién, junto
con diluyentes tales como el agua, etanol, propilenglicol,
glicerol y diversas combinaciones de los mismos.

Para administracién parenteral, se pueden emplear
soluciones de un compuesto de la presente invencidn en aceite
de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Si fuera
necesario, las soluciones acuosas se deberén tamponar de

forma adecuada (preferiblemente a ;ﬁi mayor que 8) y el
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diluyente 1ligquido hacerse primeramente isotdnico. Estas
soluciones acuosas son adecuadas a efectos de inyeccidn
intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas a efectos
de inyeccién intraarticular, intramuscular y subcuténea. La
preparacién de todas estas soluciones en condiciones
estériles se lleva a cabo facilmente por técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos
en la materia.

Para uso intramuscular, parenteral e intravenoso, se
pueden preparar soluciones estériles‘del ingrediente activo
y el pH de las soluciones se deberd ajustar y tamponar de
manera adecuada. Para uso intravenoso, se deberéd controlar
la concentracién total de los solutes para hacer la
preparacidén isoténica.

Ademds, también es posible administrar los compuestos
de la presente invencién por via topica cuando se traten
trastornos oculares como el glaucoma y la retinopatia
isquémica y esto se puede realizar por medio de cremas,
jaleas, geles, pomadas, parches, ungientos vy formas

similares, conforme a la practica farmacéutica convencional.

El siguiente ejemplo ilustra la sintesis de S-metil-'

dihidro-ziprasidona.

EJEMPLO 1

6-Cloro-5-(2-{4-[imino-(2-metilsulfanilfenil) -metil] -

N
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piperazin-1-il}-etil)-1,3-dihidro-indol-2-ona

Se afladidé hidrdxido potdsico (1,82 g) a metanol (1300
ml) en atmbésfera de nitrdgeno y se agitd durante 15 minutos
a 21°C. Se afiadid dihidro—ziprasidona (13,0 g, 31,3 mmol) y
se agitd la mezcla a 21°C hasta que se formdé una solucidn.
Se afladié yodometano (2,34 ml, 37,7 mmol, 1,2 equivalentes)
y se dejdé agitando la solucién durante toda la noche a 21°C.
El progreso de la reaccidén se siguid usando cromatografia en
capa fina (gel de silice, eluyendo con cloruro de
metileno:isopropanol 4:1 y visualizando con una lampara UV
a 254 nm). La mezcla de reaccién se concentré a vacio y se
afladieron al s6lido que quedd 2,0 litros de cloruro de
metileno y 500 ml de agua. La mezcla turbia se dejé agitando
durante 15 minutos, después de lo cual se desechd la capa
acuosa (pH=9,8). La capa de cloruro de metileno, que era de
color rosa claro, se secd usando sulfato de magnesio y, para
decolorar el sélido, se afiadidé Darco G60. La mezcla se dejd
agitando durante otros 15 minutos a 21°C y se filtrdé sobre
Celite. La torta del filtro de Celite se lavd con 50 ml de
cloruro de metileno y los filtrados combinados se
concentraron a vacio hasta obtener un sélido (13,05 g) que
era de color rosa claro. Otra nueva purificacién usando
cromatografia ultrarridpida con gel de silice y cloruro de
metileno como eluyente proporciond 7,38 g del compuesto del

epigrafe. Punto de fusién, 103-106°C (gasificacién). Espectro

+
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara como
propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento paré tratar un trastorno o
afeccidn seleccionado de: esquizofrenia, trastornos de
ansiedad como el ‘trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de pénico, trastorno de estrés postraumidtico vy
fobias; episodios psicdticos de ansiedad: ansiedad,
agitacidn, agresividad excesiva, tensidén, o retraimiento
social o emocional asociado con psicosis; trastornos del
egstado de animo psicdticos como el trastorno depregiveo mayor
grave; trastornos del estado de &nimo asociados con
trastornos psicdticos como la mania aguda y la depresidn
asociadas con trastornos bipolares, y trastornos del estado
de animo asociados con esquizofrenia; desviaciones del
comportamiento asociadas con retraso mental, trastornos de
autismo y trastornos de la conducta; demencias como las
demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer;
discinesias inducidas por drogas y de base neurodegenerativa;
trastorno obsesivo compulsiveo; sindrome de Tourette;
glaucoma; y retinopatia isquémica en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de 6-
cloro-5- (2-{4- [imino- (2-metilsulfanilfenil) -metil] -piperazin-
1-il}-etil)-1,3-dihidro-indol-2-ona, ¢ de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, que es eficaz para tratar dicho

Lisp
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trastorno o afeccidn.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el

gue el trastorno o afeccidén que se trata es esquizofrenia.

3. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, en el
gue el trastorno o afeccidén que se trata es trastorno de

ansiedad generalizada.

4. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el

que el trastorno o afeccidn que se trata es una fobia.

5. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
que el trastorno o afeccidn que se trata es un trastorno

bipolar.

6. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en el
que el trastorno o afeccidn que se trata es trastorno de

estrés postraumidtico.

7. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el

que el trastorno o afeccidn que se trata es una demencia.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el

que el trastorno o afeccidén que se trata es una manifestacidn

7b



)

Y

*

\)

10

15

20

25

-22-

en el comportamiento de retraso mental.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
gue el trastorno o afeccidn que se trata es una manifestacidn

en el comportamiento de un trastorno de la conducta.

10. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que el trastorno o afeccidn que se trata es una manifestacién

en el comportamiento de un trastorno de autismo.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el

que el trastorno o afeccién que sge trata es glaucoma.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que el trastorno o afeccién que se trata es retinopatia

isquémica.

13. Una composicién farmacéutica para tratar un
trastorno o afeccién seleccionado de: esquizofrenia,
trastornos de ansiedad como el trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico, trastorno de estrés

)
postraumdtico y fobias; episodios psicdticos de ansiedad:
ansiedad, agitacidn, agresividad excesiva, tensién, o
retraimiento social o emocional asociado con psicosis;

trastornos del estado de &nimo psicdticos como el trastorno

N
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Contracting State may apply additional or different criteria for the purposes of deciding whether, in that State, the claimed
inventions is patentable or not” (see also Article 27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from
Ppatentability, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the claims,

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
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Non-establishment of opinion with regard to noveity,i‘in‘ventiVe_step and industrial
applicabihty : ; ‘ ST :

The question of whether the claimed iﬁvenilon appears to be novel to involve an

inventive step, or to be industrially applrcable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Arncle 17(2)(a) or (3) and Fiule 66.1{¢) PCT) see also international search report).

Reasoned statement under Ruleiss.ﬁ(a)(ii) with r ard to novelty, inventive step or
industrial appiicabilitv : . ‘

To the extent that the mtemational prelimmaryexaminatlon has been carried out (see item
lii above), the followmg is pomted out. : :}f-“ i , .

In light of the decuments cited m the mternatronai search report itis cOnsldered
that the invention as defined in at least some of the ‘claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see mternaﬁOnai search report, in parilcular the documents cited
X and/or Y and correspondmg claim references)j
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W} (57) Abstract: This invention relates to pharmaceutical compositions containing S-methyl-dihydro-ziprasidone and to the use of
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For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing ai the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazelte.

(54) Title: S-METHYL-DIHYDRO-ZIPRASIDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC AND OCULAR DISORDERS

such compound and jts pharmacentically acceptable salts for the treatment of psychiatric and ocular disorders. More specifically, it
relates to the use of such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of a disorder or condition selected
from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, posttraumatic stress disorder and pho-
“~. bias (e.g., social phobia, agoraphobia etc.); psychatic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression, tension, or social
or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood disorders such as severe major depressive disorder; mood dis-
orders associated with psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, and mood disorders
associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder;
dementias such as dementias associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based dyskinesias; obsessive
compulsive disorder; Tourette's syndrome; glaucoma; and ischemic retinopathy.
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" E g'eacg.zy (hey relate fo sub}ec( rnatter not required to be searched by thls Authority. namely' ‘
A]though claims 1-10 are dir'ected to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carm ed out and based on. the aHeged effects of the
compound/composrtwn. P oo L

2. r_—l Claims Nos.: ' : e R
‘because thay relate to pans of the lntemaﬁonal App!‘cation that do not r;omply wrth 1he prescnbed reqmrememts to such -
an extent that no meanmgfu! ln!ernatronal Search canbe carried out. spedﬁcaﬂy. .

3. D Claims Nos.: R L
because they are dependent clarms and are not draﬂed ln amordance with the seoond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unlty of Imrentlou is lacklng (COntinuatlon of itom:2 of ﬂrst sheef)

This lmemaﬁonal Searchlng Authorﬂy found mulﬂp(e inverttions in thrs hternational applicatnon. as follows: E

see additiona1 sheét ;

D Asal mquired addmonal search foes wara ﬁmely pard by the apprcant. this lmernatronal Search Report covers all

2, As all searchable clalins could be seamhed without effort iusMylng an additional fee. this Authomy did natinvite payment -
of any additional fee. ‘ ‘ ‘ . i ‘

As only some of the required addlﬁonal search feeswere ﬁmely pa(d by the lloant. th!s lmematlonal Search Report
D covers only those cu'?.?' for whk:h fees were paid. speciﬂcany clalms Nos i app . :

4 [_Z] No required additional saarch es wers timely paid by the appmam. Consequenuy. this Imematloml Search Repor is

estricted to the invention firstmemionadlntheclalms i!lscovaredbyc!atms L
2-10 and par'h a'l]y 1, 13 (m as far related to psychiatmc di sorders)

Remark on Protest . The adrliﬁonal search fees were ancompanied by the applicant’s protest.

- No ‘protest acoompanled the payment of additional search fees.

Form PCTISA/210 (continuation of first sheet (1)) (‘.;ury 1993) :,, a
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/ISA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 2-10 and partially 1,
13 ( in as far related to psychiatric disorders)

Pharmaceutical compositions containing
S-methyl-dihydroziprasidone and their use for treating
psychiatric disorders.

2. Claims: 11,12 and partially 1,
13 (in as far related to ocular disorders)

Pharmaceutical compositions containing
S-methy1-dihydroziprasidone and their use for treating
glaucoma and ischemic retinopathy
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Bogots, D.C.,

Doctor: o o | Oficio N° ,
Carlos R. Olarte A T DB844
Apoderado TR PP RI P

PFIZER PRODUCTS INC.

. ASUNTO: Radicacion N° “302'-109196

ﬁ - Solichud intemacional ~©  PCT/IB01/00933
R Fecha inicio fase nacnonal . 02/012003
N Tramite : ot

. Evento _ 379

Actuacion ) 430

Folios e 001

; Como resultado del examen de forma, realizado con fuh'démento el ¢l articulo 38 de Ia Decision 486 de la Comision
‘ de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industrla y Comercro, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la traduccién de los anexos del reporte de examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b)
del tratado PCT). L

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de Ia DBG|S|6n 486 se le requiere para que dentro del término de

ﬁ dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumpﬁmlento al presente requenmlento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacion, . 0

‘ Notxﬁquese el presente oficio conforme al dlspuesto en el numerai 5.2 hteral e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10de 2001. .~ ,

PEDESDEVERGEL
Jefe de Ia Divisiop'de Nuevas Creaciones.

2‘2 AGO. 200

El anterior requerimiento fue notlﬁmdo por ﬁjaclén en hsta de fecha,
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