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e Seelimina la antigua Relvmdlcacién 6; _

e Se corrigen las estructuras de. la S-metﬂ-dﬂndro-mpramdona y de la ziprasidona en la
pagma 2 dela Descrlpclén Se incluye un hldrogeno unido al mtmgeno del grupo 1,3-
d.1h1dro-mdol-2~ona en las dos estructuras y se incorpora un doble enlace entre el grupo
NH y el puente metileno en la estructura de la S-metil-dihidro-ziprasidona.

Valga anotar que el Capitulo ReiVindicafoﬁo Modificado preséntado cumple a cabalidad con lo
estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486 de la CAN, ya que éste de ninguna manera
implica una amphamén de la protecmén correspondlente a la divulgacmn contenida en la

solicitud inicial.

2. a~ El Examinador argmhehta ciue la estructura de la S-metil-dihidroziprasidona no es

clara puesto que el grupo imino no esté presente.

b- Con ¢l fin de superar la antenor objeclén, la estructura de la S-metil ziprasidona,
al igual que la de la mpras1dona, fueron corregldas en las pégina 2 del Capitulo Descriptivo. En
estas estructuras se incluy6 el h1drogeno umdo al mtrégeno del grapo 1,3-dihidro-indol-2-ona y

“se incorporé ¢l doble enlace entre el grupo NH y el puente metlleno, para formar el grupo imino,

los cuales habian sido omitidos mvoluntanamente, asi:

—  S-metil ziprasidona

@(m\ﬁf ?ﬁr /\;Co=

tes | Después
— ziprasidona | . o :
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“Antes .| Después
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3. a-  El Examinador eStabledé :qmz la} Reivindicacién 6 se encuentra caracterizada por un
método de tratamiento. . S A

b- Con31dero superada la antenor objecwn, en tanto que la Relvmdlcamén 6 ha sido
elmunada del Capitulo Rexvmdlcatono Mochﬁcado |

b
vtk

EETIN

4. a- - El Examinador establece que la Descnpcxon revela métodos de tratamiento, en
lugar de compos1c1ones, e mdlca que el Ejemplo 1 revela un procedmento de sintesis, pero no la

'5

composicion farmacéutica relvmdlcada f -

b- / La Descnpclon indica claramente que la presente invencién también se encuentra
dirigida a composwlones fannacéutlcas para el tratamcnto de una variedad de desérdenes o
condiciones (ver pégma 3, linea 21 a péglna 4 lmea 19) De hecho, la Descripcién dela presente

invencién establece claramente que el compuesto de mterés puede ser adrmmstrado en.

combinacion con exclplentes usuales, adaptado a formas falmacéutlcas ‘aceptables, e incluso

ilustra algunos de los exclplentes y presentacmnes farmacéutlcas méas comu.nes

Asf las cosas, el 'Capitulo Reivindicéto;io_ Mod1ﬁcadoadjunto ahora reclama materia patentable,
correspondiente a composi;ﬁioneS‘fam;icéuticas con propiédgdés farmacocinéticas mejoradas.

5. a- El Exammador establece nuevamcnte que los documentos CA2252898 (Dl) y
Prakash et al. (D2), afectan el nivel mventlvo de la presente mvenclon El objeto reivindicado,
que-es una composwlén para tratar un trastomo ps:qulatnco, que comprende una cantidad de S-

metll-dllndrompras.ldona o una de sus sales y un veh.{culo farmaceutlcamente aceptable, se

derivarifa de los documentos menclonados antenormente, por cuanto DI ya habfa divulgado

composiciones para uso parenteral de- la sal de mesﬂato de leraS1dona Junto con un vehiculo, y

D2. habia revelado 1a existencia del metabollto de leras1dona, 'denominado S-metil-
dlhldrompra&dona Adlclonalmente, el Exammador argumenta que las Reivindicaciones 1 a 5
son muy - generales puesto que no especlﬁcan el Vehfculo mclu1d0 en las composiciones

reclamadas.

b i) - Llamo nuevamente la atenclén del Exammador al hecho que D1 en ningun

lmomento contempla fonnulamones de S~metﬂ-d1h1drozlprasldona, en las que ¢l principio activo

se encuentra en las proporciones de las composwlones reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado. Antes de la presente 1nvenc16n, una persona mednanamente versada en la materia no
podria, a partir de las ensefianzas de Dl o D2 establecer que las composwmnes con los. agentes

S ,\ wm‘gdgs s
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activos - de mte;res en las proporclones esmeciﬁcamegjcg relvmdlgad , presentaran- efectos

El hecho que el pnnc:plo actlvo ex:st:era con antenondad a la presente mvencxon, no hace obvio
o evidente el desarrollo de composwlones de S-meﬂl-dnhdrozxpramdona en las proporciones

remndlcadas, 51 asi fuera, el traba_)o expenmental de mvesngaclén y desarrollo seria innecesario.

El gue sea obvm mtentar, no necesangmente hace obvxa la _:_gvencxén. En muchos casos, asi

como en la presente schcltud lo que es “obwo mtentar” es la vanaclén de todos los pardmetros o
el ensayar cada una de muchas posfbles alternauvas, hasta encontrar un resultado prometedor,

para el que el estado de la técnica no provela mdacacmn de cuales parémetros eran criticos, 0 no

brindaba onentaclon de cuél de las muchas eleccxones pos:bles seria exxtosa

f

Adlcmnalmente, la presente mvenc:én uene por objeto demostrar que el compuesto S-metll-

d1h1d1021pra51dona (M9), presenta propledades ventajosas, que favorecen su uso  como

medlcamento en comparaoxén con la nprasndona. De hecho, la S—meul-dlhldromprasxdona -

5 presenta un mvel en plggma (hbre) aproxmadamente 00 veces mavor que ¢l de la ziprasidona, a
la vez que exhlbe una aﬁmdad por los reCeptores D2 y 5HT2 aproxxmadamente 100 veces menor

queel la mpramdona

| Parametro evaluado ;"5 AZ_‘i‘pv‘rasjidc‘mia M9(S-met1]—d1hxdroziprasidona)
y AﬁmdadreceptorSH’I? B 04uM | 240M
, AﬁmdadreceptorD2 ‘j{ 3nM o | ¥‘2§01‘1M‘

| Libre enplasma | 0,49nM :l‘f';ir[ T 56nM

En este punto llamo respetuosamente la atenc16n del Exammador al hecho que el Mannal Andino " \

de Patentes establece que en respuesta a las objecwnes de patentabxhdad y en particular de nivel
inventivo, el sohcltante puede aportar mfonnaclén complementana en forma de argumentos o

documentos que xlustren el mvel mven’uvo de la matena remndlcada Asi las cosas, considero

que los antenores datos resultan ser ev1denc1a suﬁclente y aceptable para documentar el nivel

o ".

inventivo de las compommones rewindlcadas

Por otra parte toda persona medlanamente versada en la matena sabe que cambios en la

formulaclén pueden conducu' a efectos mejorados, por ejemplo en su farmacocinética. Por lo

b Manual Andmo de Patentes Secclén 10 7 OMPI EPO Secretaria de la Comumdad Andina, 2004-ISBN 9978-43-

855-6
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tanto, a partir de los conocimientos proporc:onados por Dl y D2, tanto mdlwdualmente como en
combinaci6n, es nnpos1ble que una persona medianamente versada en la materia hubiera pedido
llegar exactamente a las composiciones aqui reivindicadas, esperando obtener los niveles de S-
metil-dihidroziprasidona en plasnia séﬁalados yla aﬁmdad alcanzada por los receptores D2 y
5HT2. Bien explica el Maﬁual Andino de Patentes Que el nivel inventivo se debe considerar
como el proceso creativo que conlleva a resultados que no pueden deducirse del estado de la

técnica en forma evidente.?

«  Por lo tanto, la presente invencién resulta inventiva frente al arte previo citado por el
N Examinador, dado su cardcter imprevisiblg e 'ihesperado. De mantener su posicion, solicito
respetuosamente al Examinador que indique los apartes espéciﬁcos en D1 y/o D2, que hubieran
conducido inequivocamente a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar las
. composiciones de S-metil-dihidroziprasidona en las pmquoiones reivindicadas, y ademés sefiale
las indicaciones en D1 o D2, que hubiesen permitido predecir los resultados anteriormente

descritos.

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda con la concesion de la presente

solicitud de patente.

|
|
\
|
\
|
\
|
|
i ,
i 6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador han sido
‘ ‘
|
|
|
\
|
| Atentamente,

|

\

\

OSR. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295 '

Anexos:
o Capitulo Reivindicatorio Modlﬁcado
o Recibo de pago cofrespondiente a la tasa de modlﬁcamén ‘

e Péagina 2dela Descripcion con estructuras correg1das.

10.1.

|
|
\
|
\
|
}
2 Manual Andino de Patentes. Secretaria General de la CAN, OMPI, EPO 2004 ISBN: 9978-43-855-6 Seccién
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Expedlente No: 02-109-196
Examen de Fondo

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADQ
QEXAMEN DE FONDO[ .

. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos

psiquiétricos y/o oculares caracterizada por que comprende 6-cloro-5-
(2-{4-[imino—(2-metilsulfanilfenil)-metil]piperazin—‘ -il}-etil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
junto con un vehiculo farmaceutxcamente aceptable, donde la relacién
en peso de ingrediente actwo vehiculo varia en el intervalo de 1:6 a
2:1.

. La composicién segtn la Reivindicacién 1, donde el compuesto activo

6-cloro-~5-(2-{4- [imino-(2~metilSulfanilfenil)-metil]piperazin~ -il}-
etil)-1,3-dihidro-indol-2-ona, se encuentra en una proporcion en entre
5%-70% en peso. |

. La composicio‘n seglin la Reivindicacion 1 donde la relacién en peso

de ingrediente activo:vehiculo se encuentra de 1:4a 1:1,

. La composicién segun la Relvmdlcamén 1 que se adnumstra por via

oral, parenteral, rectal, intranasal o tOpica en dosis diarias entre 0,5 a
500 mg por dia; mas especiﬁcamente en cantidades de 10 mg a 80 mg
por Kg de peso corporal/dia.

. La composicién segin la ‘Reivindicacién 1 donde los vehiculos se

escogen entre el grupo constitﬁido por diluyentes o cargas solidas,
medios acuosos estériles y diversos disolventes organicos no toxicos y
similares.

ool de kool dedob ool
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trastorno ob5651vo compulslvo,‘ sindrqme- de Tourette;

glaucoma, Yy retlnopatla 1squemica

La S metll dlhldro 21prasidona, que tlene la siguiente

estructura,

y el  nombre “fquimico B cloro 5-(2-{4-[imino- (2~

metllsulfanllfenll)wmetll] plperazln-'—11}_et11)-1,3—d1h1dr0~
indol-2- -ona, es‘  ﬁh metabollto “activo del férmaco

ant1p81cotlco 21pr661dona que tlene la 31gu1ente estructura

La ziprasidona vy 'los ”cmmpuestos ‘arilpiperazinil-

(alqdileno czch) heterocicllcos‘ﬂ‘ relacionados, los

_procedlmlentos para su 51nt681s y 8U uso en el tratamiento

de trastornos p51cotlcos del tlpo esquizofrenlco Y para
ellm;nar o a11v1ar 31ntomas 'tales como  la ansiedad,
agitacién,‘agre31v1dad excesiva, ten516n y el retraimlento

social o emoclonal en pac1entes p31c6ticos se citan en la

patente de los Estados Unldos 4. 831.031, GXPEdlda el 16 de

mayo de_1989, la patente de los Estados Unldos 5.206.366,

[PAGINA MODIFICADA]




Radicacion No 02-1 09196

.trastornos pslqulatncos y oculares” \

| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAYCOMERCIO |
] DlVlSléN DE NUEVAS CREACIONES

Clasificaciéon Internacional (IPC) A61 K 311496
COncepto Tecmco No 0633

Patente de Invencvén f}Patehte }dé*Modﬂelo ‘dle?Utilidad D
Via Nacional .\, S |

V;a PCT (fase nacional)

No. Sol. Intemacnonal PCT/IL1/00933

"Fecha de Presentamén lnternal ga de Mayo ge 2001 i

Comio resultado del examen de fondo, reahzado con fundamento en ¢l articulo 48 de
la Decision 486 de la Comlsuén de Ia Comumdad Andma se le comumca

1. Documentos estudiados

Descngcnon, - :g'izi ;f | 1¥_,Fohos 27 a 43 y 48 como se rad:co mlcialmente

. . Folios: 01 L -
Reivindicaciones: - Folios 44 a 47 como se radlco inicialmente

: Fouos 76 a 79 modlﬁcadas
. Folios 92 modiﬂcadas R
- Folios 116 modlf'c:ados EN Ay

Prioridad: . . \%‘Fonos 01 |
L Junio 02 de 2000 Estados Unidos, 60/209,136
L Jumo 16 de 2000 Estados Umdos 60/212 172

Resguesta del sohmtantg Fohos BQa __1 Follos 110a 114

2. Anilisis de Ia Prnoridad G

Lafechade pnondad del 02 de Jumo de 2000 y su correspondlente documento son
aceptados para. el estudlo de patentabllldad & |

3. Objeto de Ia inVenclén

Titulo de la sohcutud 9. Metil-Dlhidro-Ziprasldona para el tratamiento de los

El objeto de la presente sohc:ltud de patente de mvencnén consuste en composiciones
farmacéuticas que contienen S- Metil- Dihldro~2ipra31dona y el uso del mismo y sus
sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos, tales como esquizofrenia, trastornos de ansiedad, depresién, trastorno -
bipolar, trastornos asociados con retraso mental, autzsmo, conducta, demencia,
discinesias inducidas por droga entre otros y trastornos oculares como glaucoma y'
retinopatia :squémica N o

El problema planteado en esta sohmtud es Ia necesndad de compos;clones
farmacéutlcas Gtiles para tratamlentos psuqulatncos y oculares
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio enuncia de forma
general una composicién farmacéutica que contiene S- Metil-Dihidro-Ziprasidona.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): AG1 K 31/496

4. De la solicitud de Patente

Descripcién (articulo 28 D. 486)

Sélo se encuentra descrito como objeto de lainvencién “procedimientos” referentes
a métodos de tratamiento, segln por ejemplo.

e Folio 28, la invencién solicitada se refiere a un procedimiento para un
trastorno o afeccion seleccionado de esquizofrenia, trastornos de ansiedad,
entre otros.

» Folio 29, este procedlmlento se denommara en lo sucesivo “el procedimiento
de la invencion” .

El ejemplo No 1 corresponde a un procedimiento de sintesis y no a composiciones
farmacéuticas, por lo tanto no se encuentra descrita la mejor manera conocida para
ejecutar o llevar a la practica la invencién referida a composiciones farmacéuticas.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 02/06/2000, se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

O

\

Fecha de

N° Documento Titulo . e
publicacion

“Characterization of the Novel

Drug Metabolism Benzithiazole Ring-Cleaved

D1 an\cliotl)lzsg :‘i't;o" Products of the Antipsychotic 1997
| Drug Ziprasidone”
Prodrugs of 5-(2-(4-(1,2-
D2 | US 5,935,960 benzlsothlazol-3.y1-)-1- 10/08/1999

_ piperazinyl)ethyl)-6-chiro-
1,3dihydro-2H-indol-2-one

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Segun Folio 112 4b) el solicitante afirma que el capitulo descriptivo también se
encuentra dirigido a composiciones farmacéuticas, sin embargo dichas
reivindicaciones no se encuentran sustentadas mediante ejemplos y el objeto que se
deriva del mismo son los métodos de tratamiento, los cuales no son patentables en
Colombia.

Segln Folio 112 5b) el solicitante argumenta que el nivel inventivo no puede
afectarse pues no se encuentran formulaciones con S—metilziprasidona, en las
proporciones del principio activo que pretende proteger, sin embargo se le aclara que
lo que no se ha afectado es la novedad.D2 sugiere las composiciones de
zisapridona, sus profarmacos y sus sales; siendo el principio activo de la solicitud un
analogo de este compuesto, siendo evidente que partir del documento D2 se
derivarian de forma obvia las composiciones del compuesto S-metilziprasidona,
empleando los mismos excipientes y formas farmacéuticas, previamente divulgadas
en D2.
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Con respecto a las dosis o cantidades de farmaco, en general las proporciones del
son estandarizadas mediante ensayos de laboratorio ya conocidos, siendo
deducidas de los mismos, sin presentar por lo tanto habilidad inventiva.

En el Folio 113 el solicitante presenta la comparacion de las ventajas técnicas del
compuesto frente a ziprasidona, sin embargo no se evidencia las eventuales ventajas
técnicas de las composiciones farmacéuticas y como supera la tecnologia anterior.
7. Anadlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de
los trastornos psiquiatricos y/o oculares caracterizada porque comprende 6-cloro-5-
(2-{4-[imino-(2-metilsulfanilfenil)-metil} piperazin-1-il}-etil)-1,3-dihidro-indol-2-ona o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde la relacién en peso del
ingrediente activo:vehiculo varia en el intervalo de 1:6 a 2:1

D1 previamente divuigaba el compuesto *S-metil-dihidro-ziprasidona”
caracterizado por ser un producto obtenido del metabolismo del compuesto
ziprasidona. (Ver resumen, columna 2, lineas 5-6) Los metabolitos de ziprasidona
respectivamente fueron aislados de orina de rata y bilis (Ver pagina 897, linea 1)

El metabolito M9 ha sido identificado como S-metil-dihidro-ziprasidona. (Ver
pagina 898, columna 1, lineas 56-57), cuya estructura se encuentra descrita en la
Figuras 4 y 5 de D1: (Ver paginas 898-900)

$-metil-dihidro-ziprasidona

D2 ensefia previamente pro-farmacos de ziprasidona, sus procesos y sus
composiciones farmacéuticas. (Ver resumen)

El compuesto referido en D2 posee la siguiente estructura quimica segun la
reivindicacién 1 (Ver columna 16):

[

T\ _
N mo

D2

El compuesto de D2 corresponde a la estructura tiol-dihidro-ziprasidona, que es un
precursor del compuesto S-metil-dihidro-ziprasidona (Ver D1-Figura 5).El compuesto
8-metil-dihidro-ziprasidona posee un metilo en el grupo tiol, siendo por lo tanto éste
un compuesto analogo del compuesto | de D2 y de la ziprasidona.

!
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D2 ademas ensefia los profarmacos de ziprasidona los cuales son administrados en
soportes o diluentes en una composiciébn farmacéutica, los cuales incluyen
soluciones acuosas estériles y varios solventes organicos. Las suspensiones
acuosas o elixires pueden contener ademas agentes saborizantes, colorantes, si se
desea agentes emulsificantes o agentes suspensores con diluentes tales como
agua, etanol, propilénglicol, glicerina y sus combinaciones. (Ver columna 11, lineas
63)

La dosis efectiva para un profarmaco de ziprasidona depende de la ruta de
administracién y otros factores como edad y peso del sujeto, generalmente
conocidos (Ver columna 11, lineas 64-67)

Los elementos caracteristicos de la solicitud son los siguientes y su relacion con el
estado de la técnica es:

Solicitud D1 : D2

S-metil-dihidro- - Sl " NO
Ziprasidona ‘ :

Vehiculo NO : Sl

El solicitante por lo tanto utiliza un compuesto obtenido por procesos biolégicos de la
naturaleza tales como el metabolismo humano (D1) empleando las composiciones
farmacéuticas de los compuestos con el mismo grupo farmacoférico tal como son los
profarmacos de ziprasidona; en vehiculos para usar oral y parenteral (D2).

La solicitud no evidencia el efecto inesperado y superior de las composiciones
farmacéuticas de S-metil-dihidro-ziprasidona, en comparacién con las prevnamente
divulgadasel estado de la técnica.

El problema técnico planteado en esta solicitud como es “obtener composiciones
farmacéuticas Utiles para tratamientos psiquiatricos y oculares de S-metil-
dihidroziprasidona®, seria solucionado facilmente por el experto en la materia con
base en los documentos D1y D2; empleando el compuesto de D1 y un vehiculo de
D2 para obtener composiciones farmacéuticas de manera que este lo lograria féc|l y
obviamente sin necesidad de emplear habilidad inventiva.

Por lo tanto la solicitud carece de nivel inventivo.
5. Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones: 1 a 18 (Folios: 116)

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 0633 Cédigo No. 202070




