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� Se elirnina la antigua Reivindicación 6; 

� Sc corrigen las estrueturas de la S-metil-dibidro-ziprasidona y de la ziprasidona on la 

pÆgina 2 de la Descripción. Se incluyc un hidrógeno unido at thtrógeno del grupo 1,3-

di1idro-indol-2-oria en las dos estrueturas y so incorpora un dobie enlace entre el grupo 

NH y el puente metileno en la estructura de la S-metil-dihidro-ziprasidona. 

Vaiga anotar que ci Capftulo Reivindicatorlo Modificado presentado eumple a cabalidad con 10 

estipulado on ci Articulo 34 de la DecisiOn 486 de la CAN, ya que dste de ninguna manera 

implica una ampliaciOn de la proteeciOn correspondiente a la divulgaeiOn contenida on Ia 

solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que la estructura de Ia S-xnetil-dihidroziprasidona no es 

clara puesto que el grupo imino no estÆ presente. 

b- Con elfin do superar la anterior objeciOn, la estructura de la S-metil ziprasidona, 

al igual que la de la ziprasidona, fueron corregidas en las pÆgina 2 del Capitulo Descriptivo. En 

estas estructuras so incluyO el hidrOgeno unido al nitrOgeno del grupo 1,3-dihidro-indol-2-ona y 

se incorporO ci doble enlace entre ci grupo NH y ci puente metileno, para formar ci grupo iniino, 

los cuales habian sido omitidos involuntariamente, asf: 

- S-metil ziprasidona 

fiteJ Des  
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3. a- El Examinador establece que la ReivindicaciOn 6 se encuenira caracterizada por un 

mØtodo de tratamiento. 

� Considero .superada la anterior objeción, en tanto que la fi.eivindicación 6 ha sido 

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

4. a- El Examinador establece que la Descripción revela mØtodos de tratamiento, en 

lugar de composiciones, e indica que ci Ejemplo 1 revela un procediniiento de sfntesis, pero no la 

composiciOn farmacØutica rcivindicada. 

b- "La Descripción indica claramente que la presente invención tambiØn se encuentra 

dirigida a composiciones farmacØuticas para ci tratamiento de una variedad de desórdenes o 

Scondiciones (ver pÆgina 3, linea 21 a pgina 4 lmnea 19). Dc heeho, la Descripción de la presente 

invención establece claraznente que el compuesto de interØs puede ser administrado en 

eombinación con excipientes usuales, adaptado a f’ormas fanuac&iticas aceptables, e incluso 

ilustra algunos de los excipientes y presentaciones farmaeØuticas .mÆs coinunes. 

Asi las cosas, el Capltulo Rcivindicatorio. Modificado adjunto ahora reclarna materia patentable, 

correspondiente a composiciones farmacuticas con propiedades farmacocinticas mejoradas. 

5 a- El Examinador establece nuevamente que los documentos CA2252898 (Dl) y 

Prakash et al. (D2), afectan el nivel inventivo de la presente invención. El objeto reivindicado, 

que � es una composiciOn para tratar un trastorno psiquiÆtrico, que comprende una cantidad de S-

metil-dihidroziprasidona o una de sus sales y un vehlcuio farmacØuticamente aceptable, se 

derivarla de � los documentos mencionados anteriormente, per cuanto Dl ya habia divulgado 

composiciones para uso parenteral de la sal de mesilato de Ziprasidona junto con un vehiculo, y 

D2 babia revelado la existertcia del metabolito. . de Ziprasidona, � denominado S-metil-

dihidroziprasidona. Adicionalmente, ci Exaininador argumenta que las Reivindicaciones 1 a 5 

son muy � generales, puesto que no óspecifiean el vehiculo incluido ext las composiciones 

reclamadas. � � 

b- � i) � Llaino nuevainente la atenciôn del Examinador al heebo que Dl en ningCxn 

momento contenipla forniulaciones dc S-mtil-dihidroziprasidona, en las que ci principio activo 

se encuentra en las proporciones de las composiciones reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio 

Modificado. Antes de la presente invención, una persoia inediananiente versada en la materia no 

podria, a partir de las ensefianzas de Dl o D2, establecer que Ins composiciones con los agentes 

PÆgina3de5 
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activos de inteMs. 
on las proporciones es,eefficamerite reivindicadas, presentaran efectos 

� satisfactorios. 

El hecho que ci pthcipio activo exisiera con anterioridad a La presente invención, no hace obvio 

o evidente el desarrollo de composiciones de S-metil-dihidroziprasdona en las proporciones 

reivindicadas; si asi fuera, ci trabajo experimental de invcstgaei6n y desarrollo serf a innecesarlo. 
� 

El ciuc sea obio intentar no necesariamente hace obvia la invenciji. En muchos casos, asi 

� como en la presente solicitud, lo que es "obvio intentar" es La variación de todos los parÆmetros o 

el L ensayar cada una de uiiuchas posibles altemativas, hasta encontrar un resultado prometedor, 

para ci que ci estado de la tØcuica no provela undicación de cuÆles parªmetros eran crlticos, o no 
� brindaba orientación de cuÆi de las muchas eleccionesposibles serf a exitosa. 

Adicionalmente, la presente invcnciOn tiene por objeto demostrar que ci compuesto S-metil-

dihichoziprasidona 09), presentÆ propiedades ventajosas, que favorecen su uso como 

medicamento, 
on 

comparación con Ia ziprasidona Dc . hecho, la S-metil-dihidroziprasidona 

� presenta un nivel en plasma (libre) aproximadamente 100 veces mayor q,ue eJ de la ziprasidona a 

la vcz que exhibe una afmidad por los reeptores 1)2y5HT2 aproximadamente 100 veces menor 

que el la, ziprasidona. 
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tanto, a partir de los conociinientos proporcionados por Dl y D2, tanto individualmente como en 

combinación, es imposible que una persona medianamente versada en la materia hubiera podido 

ilegar exactamente a las composiciorics a qui reivindicadas, esperando obtener los niveles de S-

metil-dihidroziprasidona en plasma sefialados y la afinidad alcanzada por los receptores D2 y 

5HT2. Bien explica ci Manual Andino de Patentes que ci nivel inventivo Sc debe considerar 

como el proceso creativo que conlieva a resultados que no pueden deducirse del estado de la 

tºcnica en forma evidente? 

Por lo tanto, la presente .invención resulta inventiva frente al arte previo citado por el 

Examinador, dado su catheter imprevisible e inesperado. De mantener su posieión, solicito 

respetuosamente al Examinador que indique los apartes especificos en Dl y/o D2, que hubieran 

conducido inequlvocamente a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar las 

composiciones de S-metii-dihidroziprasidona en las proporciones reivindicadas, y ademÆs sefiale 

las indicaciones en Dl o D2, quo hubiesen permitido predecir los resultados anterionnente 

descritos. 

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador han sido 

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda Con la concesión de la presente 

solicittud de patente. 

Atentamente, 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modiflcacin. 

� PÆgina 2 de la Descripción. con estructuras corregidas. 

2 Manual Andino de Patentes. Secretarla General de la CAN, OMPI, EPO. 2004. ISI3N:9978-43-855-6. Sección 
10,1. 
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Expediente No: 02-109-196 
Examen de Fondo 

CAPITULO RE1VINIMCATORIO MODIFICADO 

(EXAMEN DE FONDQ) 

1. Una composición farmacØutica para el tratamiento de trastomos 
psiquiatrieos y/o oculares caracterizada por que comprende 6-cloro-5.-
(2- {4-[imino-(2-metilsuifanilfethl)-metil]piperazin- 1 -il} -etil)- 1,3-
dihidro-indol-2-ona o una de sus sales farmac&tticamente aceptables, 
junto con un vehiculo farmacuticamente aceptable, donde la relaciOn 
en peso de ingrediente activo:vehIculo varfa en el intervalo de 1:6 a 
2:1. 

2. La composieión segÆn la ReivindieaciOn 1, donde el compuesto activo 
6-cloro..5-(2-{4-[imino-(2-metilsulfanilfenil)-metiljpiperazin-1 -il}-
etil)-1,3-dihidro-indol-2-ona, se encuentra en una proporción en entre 
5%-70% en peso. 

3. La composición segün  la Reivindicación 1 donde la relación en peso 
de ingrediente aotivo:vehfculo se encuentra de 1:4 a 1:1. 

4. La eomposiciön segin la Reivindicaeión I que se administra por vIa 
oral, parenteral, rectal, intranasal o tópica en dosis diarias entre 0,5 a 
500 mg por dia; ms especificamente en cantidades de 10 mg a 80 mg 
por Kg de peso corporalld!a. 

5. La composición� segin la Reivindicaciôn 1 donde los vehiculos se 
escogen entre el grupo constituido por diluyentes 0 cargas solidas, 
medios acuosos estØriles y diversos disolventes orgÆnicos no tóxicos y 
similares. 
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SUPERINTENDENCIA CE INDUSTRIA V COMERCIO 

DIVISION CE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No. 02-109196 
Clasiflcaciôn Internaclonal (IPC): A61 K 31/496 
Concepto TØcnico No. 0633 + 

Patente de lnvención E Patente de Modelo de UtilidadEl 

Via Nacional 

Via PCT (fase naÆional) Cap] Cap. II Lii 
No. Sol. lntemaôional Pt/I@01/O0933 
Fecha de Presentación Internal. 28çe Mayo de 2001 

Como resultado del examen do fondo, reafizado con fundamento an ei articulo 48 de 
la Decision 486 de la Comisiôn  de 1a Comunidad Andina, se Jo comunica: 

1. Documentos estudlados 

DescriciOn: FQlios: a y g como se radicô iniclalmente 
Folios: 01 

Reivindicpciones: Folios 44a 4Z com.o �se.radcó inicialmente 
Folks fi a Z modificadas 
Folios modificadas 
Folios l 1P modificados 

Prioridad: Folios: Qj, � Jünio 02 de 2000, Estados Unidos, 60/209,136 
� Junlo 16 do 2000, EstØdos Unidos, 601212,172 

Respuesta del soilcitante Folios: 69 a 9j., Folios: 110, a 114 

2. AnÆllsIS de la Priórldad 

La fecha de prioridad del 02 de Junio de 2000 y su correspondiente documento, son 
aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de la Invenciôn 

Titulo de la solicitud: "5- Metil-Dihldro-Ziprasidona para el tratamiento de los 
.trastornos psiquiÆtricos y oculares" 

El objeto de la presente solicitud do patente de invenciOn consiste an composiciones 
farmacØuticas que contienen S- Metil-Dihidro-Ziprasidona. yel uso del mismo y sus 
sales farrnacØuticamente aceptables para of tratarnieno de los trastornÆs 
psiquiÆtricos,tales como esquizofrenia, trastornos de ansiedad, depresiOn, trastorno 
bipolar, trastornos asociados con retraso mental, autismo, conducta, demencia, 
disciæesias inducidas por droga entre otros; y trastornos oculares como glaucoma y 
retinopatia isquØmica. 

El problema planteado an esta solicitud as la necesidad de composiciones 
farmacØuticas (itiles pare tratamientos psiquiâtricos y oculares 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo enuncia de forma 
general una composicion farmacØutica que contiene 8- Metil-Dihidro-Ziprasidona 

Clasificación Internacional do Patentee (IPC): A61 K 31/496 

4. Do la solicitud do Patente 
Descripción (artfoulo 28 D. 486) 
Solo se encuentra descnto como objeto do la tnvención "procedimientos" referentes 
a mØtodos de tratamiento, segün por ejempi 

� Folio 28, la invención  solicitada se efiere a un procedimiento pare un 
trastorno a afección setecconado de squizofrenia, trastornos de ansiedad, 
entre otros. 

� Folio 29, este procedimiento se denominara en Ia sucesivo "el procedimiento 
de la invención" 

El ejempto No I corresponde a un procedimiento de sIntesis y no a composiciones 
farmacØuticas, par Ia tanto no so encuentra descrita la mejor manera conocida para 
ejecutar a Hevar a la prÆctica la invención referida a composiciones farmacØuticas. 

5. Detorminaciôn del Estado do Ia TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente do la 
cual se reivinthca prioridad es 02/06/2000, se encontraron los siguientes 
documentos del estado do la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud 

No Documento Titulo Fecha do 
publicaciôn 

Drug Metabolism "Characterization of the. Novel 

Dl and Disposition Benzithiazole Ring-Cleaved 1997 
Vol 25 No 7 Products of the Antipsychotic 

Drug_Ziprasidono"  
Prodrugs of 6-(2-(4-(1,2-

US 5,935,960 benzisothiazoi-3-yl-)-1 - 
10/08/1999 pperaztnyl)ethyl)-6-chlro- 

1,3dihydro-2H-indol-2-one  

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Segün Folio 112 4b)  el solicitante afirma quo el capItulo descriptivo tamblØn so 
encuentra dirigido a composiciones farmacØuticas, sin embargo dichas 
reivindicaciones no se encuentran sustentadas mediante ejemplos y el objeto que se 
deriva del mismo son los mØtodos de tratamiento, los cuales no son patentables en 
Colombia. 

Segün Folio 112 5b) el solicitante argumenta quo al fivel inventivo no puede 
afectarse pues no so encuentran formulacione con S-metllziprasidona, en las 
proporciones do/prinoiplo activo que pretende proteger, sin embargo se le aclara que 
Ia que no se ha afectado es la novedadD2 sugiere las composiciones de 
zisapridona, sus profarmacos y sus sales, siendo el principlo activo de la solicitud un 
analogo do este compuesto, siendo evidente que partir del documento 02 se 
derivarlan de forma obvia las composiciones del compuesto S-metilziprasidona, 
empleando los mismos excipientes y formas farmacØuticas, previamente divulgadas 
en D2. 
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Con respecto a las dosis o cantidades de fÆrmaco, en general las proporciones del 
son estandarizadas medlante ensayos de laboratorio ya conocidos, siendo 
deducidas de los mismos, sin presentar par lo tanto habilidad inventiva. 

En el Folio 113 el solicitante presenta la comparación de las ventajas tØcnicas del 
compuesto frente a ziprasidona, sin embargo no se evidencia las eventuales ventajas 
tØcnicas de las composiciones farmacØuticas y coma supera la tecnologia anterior. 

7. AnÆlisis do patentabilidad (artIculo 14 0486) 

Nivel inventivo (articulol8 D486) 

La reivindicaciOn I se refiere a unØ composiciOn farmacØutica para el tratamiento de 
los trastornos psiq u iatricos y/o oculares caracterizada porq ue comprende 6-cloro-5-

Id  piperazin-1 -il}-etil)-1 ,3-dihidro-indol-2-ona a 
una de sus sales farmacØuticamente aceptables, donde la relaciôn en peso del 
ingrediente activo vehiculo varia en el intervalo de 1:6 a 2:1 

Dl previamente divulgaba el compuesto "S-metil-dihidro-ziprasidona" 
caracterizado par ser un producto obtenido del metabolismo del compuesto 
ziprasidona (Ver resumen, columna 2, Itneas 5-6) Los metabolitos de ziprasidona 
respectivamente fueron aislados do anna do rata y bills (Ver pÆgina 897, Jmnea 1) 

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

H oIc 
PNP’’ 
’-’ NH CH3 

3 
S-metil-dihidro-ziprasidona 

02 enseæa previamente pro-fÆrmacos de ziprasidona, sus procesos y sus 
composiciones farmacØuticas. (Ver resumen) 

El compuesto referido en D2 posee la sigUiente estructura quimica segün la 
reivindicación I (Ver columna 16): 

El compuesto de 02 corresponde a la estructura tiol-dihidro-ziprasidona, que es un 
precursor del camp uesto S-metil-dihidro-ziprasidona (VerDi -Figura 5). El compuesto 
S-metil-di hid ro-ziprasidona posee un metilo en el grUpo tiol, siendo par lo tanto Øste 
un compuesto analogo del compuesto I de D2 y de la ziprasidona. 



D2 ademÆs enseæa los profÆrmacos de ziprasidona los cuales son administrados en 
soportes o diluentes en una cómposiciôn farmacØutica, los cuales incluyen 
soluciones acuosas estØriles y varios solventes orgÆnicos. Las suspensiones 
acuosas o elixires pueden contener ademÆs agentes saborizantes, colorantes, si se 
desea agentes emulsificantes o agentes suspensores con diluentes tales como 
agua, etanol, propilenglicol, glicerina y sus combinaciones (Ver columna 11, Ilneas 
63) 

La dosis efectiva para un profÆrmaôo de ziprasidona depende de la ruta de 
administración y otros factores como edad y peso del sujeto, generalmente 
conocidos (Ver columna 11, lineas64-67) 

Los elementos caracteristicos de la solicitud son los siguientes y su relación con el 
estado de Ia tØcnica es: 

T Solicitud Dl D2 
S-metll-dihidro- 

ziprasidona 
SI NO 

Vehiculo NO SI 

El solicitante por Jo tanto utiliza un compuesto obtenido por procesos biolôgicos de la 
naturaleza tales como el metabolismo humano (Dl) empleando las composiciones 
farmaceuticas de los compuestos con el mismo grupo farmacofôrico 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 
farmacØuticas de S-metit-dihidro-ziprasidona, en comparación con las previamente 
divulgadas el estado de la tØcnica. 

El problema tØcnico planteado enesta solicitud como es "obtener composiciones 
ok farmacØuticas ütiles para tratamientos psiquiÆtricos y oculares de S-metU-

dihidroziprasidona", seria solucionado fÆcilrnente par el experto en la materia con 
base en los documentos Dl y D2, empleando el compuesto de Dl y un vehiculo de 
D2 para obtener composiciones farmacØuticas de manera que este Jo lograrla fÆcil y 
obviamente sin necesidad de emplear habilidad Inventiva. 

Por lo tanto la solicitud carece de nivel inventivo, 

5. Conclusión: 

En consecuencia y por todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1. a 18 (Folios: jj.) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 06.3.3 EXAMINADOR TECNICO 
Cadigo No. 202070 


