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ANEXOS

INVENTORES

1.) ABDEL-MAGID, Ahmed
( 1383 JasperDrive, Ambler, Pennsylvania 19002, Estados Unidos de América );

2.) MARYANOFF, Cynthia
( 4029 Devonshire Drive, Forest Grove, Pennsylvania 18922, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC,
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Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada en
U.S. Route 202, Raritan, New Jersey 08869-0602,
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente

para la invencion titulada ""SALES NOVEDOSAS DE
DERIVADOS ANTICONVULSIVOS *.
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I hereby certify that I have compared the attached document with the
original, and that such said document is a true copy of the original
Assignment document as filed in the U.S. Patent Office in connection
with USSN 60/303,962 filed JULY 9, 2001.

Christina A. Clickner
(Notary Public of New Jersey)
My Commission Expires:

March 2, 2005
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ABSIGNMENT

Serial No.60/303,962
Piled July 9, 2001

WHEREAS, Almad Abdel-Magid, residing at 1383 Jasper
Drive, Ambler, PA 19002 and Cynthia Maryanoff, residing at 4029
Devonshire Drive, Forest Grove, PA 18521 respectively
{hereinafter called "Assignors®), have made certain new and
useful inventiona or discoveries relating to

for which they have on this day executed an application for
Letters Patent of the United States; and

WHEREAS, Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., a
corporation of the BStata of Delaware, {(hereinafter called
"Assignee’), 1s desirous of acquiring Assignors' entire right,
title, and interest therain:

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
congideration of the sum of One Dollax and other valuable
considerationa to them moving, tha receipt of which is hereby
acknowledged,~ Assignors have sold, asseigned, and transferred,
and do hereby sell, assign and transfer unto said Assignee their
antire right, title and interest in and to all said inventions
and discoveries disclosed in wsaid eapplication whose
identification above by serial number and filing date, when
available is hereby authorized, and in and to said applicationm,
all substitutions, divisions, and continuations theareof, and in
and to all letters Patent, United States and foreign, that may
be granted for eaid inventions and discoveries, and in and to
all extensions, renewals, and reissues thereof, the same to be
held and enjoyed by aaid Asaignee, its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have bean held and
enjoyed by Assignors if this Assignment and sale had not been
made;

And Assignors hereby authorize and reguest the
Commigsioner of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignmant;

And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumbered title to the inventions and discoveries above

DOCKET NO. ORT-1467
Joint Inventors

r



described and hereby asseigned, which title they warrant unto
sald Assignee, its successors and assigns;

) And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to saild Assignee
or ite representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interfarence or legal
proceedingas involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papera that may be necessary to enable
sald Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to veat in
sald Assignee the complete titles to the said inventions and
discoveries amnd patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set hia
hand and seal this fewi day of Apn/ , 2002.

(L.8.)

Ahmed Abdel-Magid

BTATE OF Msyﬁm‘?- "
COUNTY OF lb.w

BE IT REMEMBERED, That on this /”“'dny otnﬁ«/,
2002, before me, a Notary Public, perscnally appeared Ahmed
Abdael-Magid, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that ha signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public
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IN TESTIMONY WHEREOF, -3 1 has hereunto set her
hand and seal this () day of (-li . 2002.

{L.8.)

Cynti\a Maryanoff

STATE OF ﬁm&y‘ﬂ"ﬁ-

COUNTY OF .Mmym‘?

BE IT REMEMBERED, That an this /0"":1;? ot‘ﬁu{,
2002, before me, a Notary Public, personally appeared chia
Maryanoff, who I am satiefied is the person named in and who
exacuted the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to her thes contents thereof, she did
acknowledge that she signed, sealed, and delivered the sama ag
her voluntary act and deed for the uses and purposes therein
expressed.
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RESUMEN DE LA INVENCION
La invencibn se relaciona con sales novedosas
farmacéuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos, procedimientos

5 para la preparacion de las mismas y composiciones farmacéuticas que

contienen tales sales, dtiles en el tratamiento de epilepsia.
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1

SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS ANTICONVULSIVOS

INTERREFERENCIA A SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reclama prioridad de la solicitud provisional de los
Estados Unidos nimero de serie 60/303,962 presentada el 8 de julio del 2001,

cuyo contenido se Incorpora en la presente como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con sales novedosas
farmacéuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos, procedimientos

para la preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen tales sales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La patente de E.U.A. nimero 4,513,006, la cual se incorpora en
la presente como referencia, describe una clase de compuestos
antiepilépticos novedosos. Uno de estos compuestos, el sulfamato de 2,3,4,5-
bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa, conocido como topiramato, se ha
demostrado en ensayos clinicos de epilepsia humana que es eficaz como
tratamiento adyuvante o como tratamiento tinico para fratar ataques parciales

sencillos y complejos y ataques secundarios generalizados (E. Faught, B.J.
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Wilder, R.E. Ramsey, 'R.A. Reife, L..D. Kramer, G.. Pledger, R.M. Karim, et al.,
Epilepsia, 38 (S4) 33, (1995); S.K. Sachdeo, R.C. Sachdeo, R.A. Reife, P. Lim
y G. Pledger, Epilepsia, 36 (S4) 33, (1885). Las patentes de E.U.A. nimero
4,513,006, 5,242,942 y 5,384,327, las cuales 8e incorporan en la presente
como referencia, describen procedimientos para la preparacién de estos
compuestos antiepilépticos novedosos.

El topiramato actualmente se comercializa para el tratamiento de
epilepsia de ataque parcial sencillo y complejo con o sin ataques
generalizados secundarios en Gran Bretafia, Finlandia, Estados Unidos y
Suecia y las aplicaciones para su aprobacién regulatoria actuaimente estan
pendientes en muchos palses en el mundo.

Ehrenberg et al, en la patente de E.U.A. nimero 5,998,380

describen derivados farmacéuticamente aceptables de la siguiente férmula (A)

" ACKHZOSO,NHR"

R R (&)
en donde los sustituyentes son como se describe en Ia patente
de E.U.A. nimero 5,898,380. Mediante el término derivado farmaceéuticamente
aceptable se quiere significar cualquier éster o sal de tal éster,
famacéuticamente aceptable, de loe compuestos de férmula (A) o cualquier
ofro compuesto el cual, cuando se administre al receptor, sea capaz de
proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de la formula (A) o un

metabolito activo contra la migrafia o un residuo del mismo.

It
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Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la formula (A) incluyen aquellos derivados de acidos y bases inorganicas y
organicas farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de acidos adecuados
incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, nitrico, perclérico,
fumarico, maleiéo, fosférico, glicélico, lactico, salicllico, succinico, toluen-p-
sulfénico, tartarico, acético, citrico, férmico, benzoico, malénico, naftalen-2-
sulfénico y bencensulfénico. Otros acidos tal como el acido oxdlico, aunque en
si mismos no son farmacéuticamente aceptables, pueden ser utiles en la
preparaciéon de sales (tiles como inte_nnediarios para obtener compuestos
(tiles en el método de la patente y sus sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de
metal alcallno (por ejemplo sodio), metal alcalinotérmeo (por ejemplo
magnesio), amonio y NR4 (en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono).

McElroy, S. L. en la publicacién PCT nimero WO 00/50020

describen sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la siguiente

" _CXH,OSO,NHR’
2

R R (B)

férmula (B)

en donde los sustituyentes son como se describe en la solicitud

PCT WO 00/50020. Las sales farmacéuticamente aceptables de los

=
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compuestos de la formula (B) incluyen, por ejemplo, sales de metal alcalino
tales como sodio y potasio; sales de amonio, sales de monoaiquilamonio;
sales de dialquilamonio; sales de trialquilamonio; sales de tetraalquilamonio y
sales de trometamina. Los hidratos y ofros solvatos del compuesto de la
férmula (B) también se incluyen dentro del alcance de los compuestos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la féormula (B) se pueden preparar al hacer reaccionar el compuesto de la
férmula (B) con una base apropiada y recuperar la sal.

Dewey et al., on la solicitud PCT WO 00/07583 describen sales
farmacéuticamente aceptables de topiramato. Como se define en Ila
especificacion, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellos
acidos y bases formadores de sales que no incrementan sustancialmente la
toxicidad del compuesto. Algunoe ejemplos de sales adecuadas incluyen sales
de acidos minerales tales como acidos clorhidrico, yodhldrico, bromhidrico,
fosforico, metafosférico, nitrico y sulfarico asi como sales de acidos organicos
tales como acidos tariarico, acético, citrico, malico, benzolco, glicdlico,
glucdnico, gulénico, succlnico, arilsulfénico, por ejemplo &cidos p-
toluensulfénicos y similares.

Ahora describimos formas de sales de derivados anticonvulsivos
que incluyen formas de sales novedosas de topiramato, formas las cuales son

adecuadas para uso en la preparacién de formulaciones farmacéuticas.

&
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DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con formas de sal novedosas

de un compuesto de férmula (1)

G 0
" »0
Hs - "
3
Hac (l}

en donde se forman las sales en el grupo sulfamato del
compuesto de féormula (l). Preferiblemente las sales se forman al desplazar
por lo menos un hidrégeno en el grupo sulfamato del compuesto de férmula
(). De manera mas preferible, las sales se forman al desplazar un hidrégeno
en el grupo sulfamato del compuesto de férmula (I).

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con formas

de sal novedosas de topiramato, un compuesto de férmula (1a)

.
S0
0~ NH,
(o Hy

Hch (la) |

en donde las sales se forman en el grupo sulfamato del
compuesto de férmula (la).
En una modalidad de la invencién se encuentran sales de metal

alcalino y magnesio del compuesto de férmula (), formado en el grupo
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sulfamato del compuesto de formula (l). Preferiblemente, el compuesto de
férmula (I} es el compuesto de formula (la).

En una modalidad de la invencion es una sal de sodio del
compuesto de formula (l). En otra modalidad de la Invencién es una sal de
potasio del compuesto de férmula (I). En ofra modalidad de la invencién es
una sal de litio del compuesto de férmula (l). En otra modalidad adicional de la
invencién es una sal de magnesio del compuesto de férmula (l).

En una modalidad de la invencién es una sal de sodio de
topiramato (el compuesto de férmula (la)). En otra modalidad de la invencion
es una sal de potasio de topiramato (el compuesto de la férmula (la)). En otra
modalidad adicional de la invencion es una sal de litio de topiramato (el
compuesto de férmula (la)). En otra modalidad adicional de la Invencion es
una sal de magnesio de topiramato (el compuesto de formula (la)).

En un aspecto, la presente invencién se relaciona con un
pracedimiento para preparar las sales del compuesto de fobrmula (1). En otro
aspecto, la presente invencién se relaciona con un procedimiento para
preparar sales de topiramato (el compuesto de férmula (la)).

En un aspecto adicional de la presente invencion son formas
cristalinas novedosas de las sales de sodio y potasio de topiramato, el
compuesto de férmula (la).

llustrativo de la invencién @s una composicién farmacéutica que
comprende cualquiera de las sales descritas en lo anterior y un portador

farmacéuticamente aceptable.

/%
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Ejemplificando la Invencién estd una composicién farmacéutica.
elaborada al combinar cualquiera de las sales descritas en lo anterior y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Un ejemplo de la invencidn es un procedimiento para elaborar
una composicién farmacéutica que comprende combinar cualquiera de las
sales descritas en lo anterior y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro ejemplo de la invencién es el uso de cualquiera de las sales
descritas en la presente en la preparacién de un medicamento para tratar

epilepsia en un sujeto en necesidad del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término "antisolvente™ se referira a un solvente el cual no disuelve
una sustancia especifica y se agrega a una solucién de la sustancia para
provocar la precipitacion de la sustancia.

Como se utiliza en la presente, el término "alquilo” utilizado solo
0 como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas de carbono rectas y
ramificadas. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo, terbutilo, pentilo y similares. A menos
que se indique de otra manera, el témino "inferior" cuando se utiliza con
alquilo significa una composicion de cadena de carbono de 1 a 4 atomos de

carbono.

9
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Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término "alcoxi" indicard un radical éter oxigeno de los grupos
alquilo de cadena recta o ramificada descritos antes. Por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propaoxi, secbutoxi, terbutoxl, n-hexiloxi y similares. A menos que se
indique de otra manera, el término “inferior* cuando se utiliza con alcox
significa un radical de éter oxigeno de una composicién de cadena de carbono
de 1 a 4 atomos de carbono.

Las formas de sales cristalinas novedosas del compuesto de
férmula (la) de la presente invencién se caracterizan por sus patrones de
difraccion pulverizados de rayos X (XRD) respectivos utilizando un
difractémetro de polvo de rayos X basado en Phillips PW3710, utilizando una
fuente de radiacién Cu K, de foco fino largo y las siguientes condiciones de
sistema:

a) Radiacién de CuKa, 1.5408A, 40KV, 30mA

b) Parte dptica: ranura de divergencia 1/12°

ranura receptora de 0.2 mm

c) Detector proporcional lienado con gas Xenon

d) Exploracién 2 a 35°20 a una velocidad de exploracién de
0.0163°26/segundo (lado de etapa de 0.020°20)

e) Sujetador de muestra Phillips convencional.

La presente invencién se relaciona con sales novedosas de un
compuesto de férmula (l), preferiblemente formas de sal novedosas de un

compuesto de formula (la); formas cristalinas novedosas de las sales de sodio
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y potasio del compuesto de férmula (la) y procedimientos para la preparacion
de sales de un compuesto de formula (). De manera particular, las sales
novedosas de un compuesto de férmula () son sales de metal alcalino o de
magnesio, en donde el catién de metal alcalino o de magnesio desplaza por lo
menos un atomo de hidrégeno, preferiblements un atomo de hidrégeno sobre
la porcion sulfamato del compuesto de férmula (I). Mas particularmente, las
sales son sales de sodio, potasio, litio y magnesio de un compuesto de
formuta (1), en donde el catién de sodio, potasio, litic o0 magnesic desplaza por
lo menos un adtomo de hidrégeno, preferiblemente un dtomo de hidrégeno,
sobre la porcién sulfamato del compuesto de férmula ().

En una modalidad preferida de la presente invencién, el
compuesto de férmula (1) es el compuesto de formula (la).

En una modalidad de la presente invencion es un procedimiento
para preparar las sales de metal alcalino de un compuesto de férmula (l) que
comprende:

a.) hacer reaccionar el compuesto de férmula () con un
hidruro de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un alcéxido inferior
de metal alcalino, una amida de metal alcalino o, si el metal alcalino es litio,
alternativamente con un alquilitio; y

b.) precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuesto de formula (l) se hace
reaccionar con un hidruro de metal alcalino bajo condiciones anhidras; o con

un hidréxido de metal alcalino o con un alcéxido inferior de metal alcalino,

2l
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preferiblemente bajo condiciones anhidras; o con una amida de metal alcalino
bajo condiciones anhidras; en un solvente organico; o cuando el metal alcalino
es litio, altemnativamente con un alquilitio, bajo condiciones anhidras; y el
producto se precipita para proporcionar la sal de metal alcalina
comespondiente.

En una modalidad de la presente invencién es un procedimiento
para preparar las sales de magnesio de un compuesto de férmula (I), que
comprende:

a.) hacer reaccionar el compuesto de féormula {I) con un
alcdxido inferior de magnesio, bajo condiciones anhidras, y

b.) precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuesto de férmula (l) se hace
reaccionar con un alcéxido inferior de magnesio bajo condiciones anhidras. En
un soivente organico; y el producto se precipita para proporcionar la sal de
magnesio correspondientse.

En una modalidad de la invencién es una sal de sodio de un
compuesto de férmula (I). Preferiblemente |a sal de sodio del compuesto de
féormula (l) es una sal en donde un catién de sodio desplaza a uno de los
atomos de hidrégeno del sulfamato del compuesto de férmula (I).

Preferiblemente, la sal de sodio del compuesto de férmula () es
una sal de sodio de topiramato, el compuesto de férmula (la).

Preferiblemente, la sal de sodio de topiramato es un compuesto

de férmula {ll)
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Hs q
Hy - +

NH Na

Hs
Hy )

en donde el catibn sodio desplaza a uno de los dtomos de
hidrégeno de sulfamato del compuesto de férmula (la).

En una modalidad adicional de la presente invencion es un
procedimiento para la preparacién de la sal de sodic de un compuesto de
formula (l), preferiblemente topiramato, un compuesto de formula (la) que
comprende:

a.) hace reaccionar el compuesto de férmula () con hidruro
de sodio, hidréxido de sodio, alcoxido inferior de sodio 0 amida de sodio en un
solvente orgénico; o altemativamente cuando el compuesto de férmula (I) se
hace reaccionar con hidroxido de sodio o alcéxido inferior de sodio en un
alcohol; y

b.) precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuesto de férmula (l) se hace
reaccionar con hidruro de sodio, bajo condiciones anhidras en un solvente
organico inerte tal como THF, Et:0, tolueno, terbutiimetiléter (MTBE) y
similares, preferiblemente THF; y el producto se precipita.

De manera alternativa, el compuesto de férmula {lI) se hace
reaccionar con hidréxido de sodio en un solvente organico tal como THF,

Et;O, MTBE, acetato de eflilo, acetato de isopropilo, metanol, etanol y
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similares; o en una mezcla de solventes organicos tales como metanol/acetato
de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato
de isopropilo y similares; y el producto se precipita.

De manera altemativa, el compuesto de formula (I) se hace
reaccionar con un alcoxido inferior de sodio tal como metéxido de sodio,
etéxido de sodio, propéxido de sodio, terbutéxido de sodio y similares;
preferiblemente metéxido de sodio, de manera preferible bajo condiciones
anhidras en un solvente organico tal como THF, Et;0, MTBE, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, metanol, etanol y similares, o en una mezcla de
solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de
isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares,
preferiblemente en una mezcla de metanol/acetato de isopropilo y el producto
$e precipita.

De manera altemnativa adicional, el compuesto de formula () se
hace meaccionar con amida de sodio, bajo condiciones anhidras en un
solvente organico tal como THF, Et20 y similares y se precipita el producto.

El producto de sal de sodio se puede precipitar con un
antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano y similar,
prefariblemente hexano, y de manera preferible a una temperatura reducida
en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente -20°C. De manera
alternativa, el producto de sal de sodio se puede precipitar por evaporacién

del solvente.

24
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El producto de sal de sodio se puede cristalizar o recristalizar a
partir de un solvente organico tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo y similares, o a partir de una mezcla de un alcohol y un
solvente orgéanico tal como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de
isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo y similares, de
manera preferible a partir de acetato de efilo o acetato de isopropilo;
opcionalmente calentar para disolver completamente el sélido; agregar agua,
preferiblemente en una cantidad a o igual o mayor de aproximadamente 2
equivalentes, de manera mdas preferible en una cantidad igual a
aproximadamente 3-5 equivalentes, y de manera mucho més preferible en
una cantidad igual a aproximadamente 3 equivalentes, y enfriar.

De manera altemativa, el producto de sal de sodio se puede
cristalizar o recristalizar a partir de un solvente orgénico tal como acetato de
etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo y similares, o a partir de una
mezcla de un ailcohol y un solvente organico tal como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de Isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de
etilo y similares, preferiblemente a partir de acetato de etilo; por calentamiento
para disolver completamente el sdlido y después enfriar.

En otra modalidad de la invencién es una sal de potasio de un
compuesto de férmula (). Preferiblemente la sal de potasio del compuesto de
formula (I) es una sal en donde el catibn potasio desplaza un atomo de

hidrégeno del sulfamato del compuesto de férmula ().

b
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Preferiblemente, la sal de potasio del compuesto de formula (l)
es una sal de potasio de topiramato, el compuesto de formula (la).
Preferiblemente, |a sal de potasio de topiramato, el compuesto

de férmula (la) es un compuesto de formula (lll)

Hy

Hy NH K*

CH,
HoC (i

en donde un catién potasio desplaza un atomo de hidrégeno del
sulfamato del compuesto de férmula (la).

En una meodalidad adicional de la presente Invencién es un
procedimiento para la preparacién de la sal de potasio de un compuesto de
férmula (1), preferiblemente topiramato, un compuesto de formula (la) que
comprende:

a.) hace reacclonar el compuesto de férmula (I) con hidruro
de potasio, hidroxido de potasio, alcéxido inferior de potasio o amida de
potasio en un solvente organico; o alternativamente cuando el compuesto de
férmula (l) se hace reaccionar con hidroxido de potasio o alcoxido inferior de
potasio en un alcohol; y

b.} precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuasto de féormula (I) se hace

reaccionar con hidruro de potasio, bajo condiciones anhidras en un solvente
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organico inerte tal como THF, EtO, MTBE, tolueno y similares,
preferiblemente THF; y el producto se precipita.

De manera alternativa, el compuesto de férmula (I) se hace
reaccionar con hidréxido de potasio en un solvente orgénico tal como THF,
Et:O, MTBE, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, etanol y
similares; o0 en una mezcia de solventes organicos tales como metanol/acetato
de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato
de Isopropilo y similares, preferiblemente en un alcohol tal como etanadl, y el
producto se precipita.

De manera alternativa adicional, el compuesto de férmula () se
hace reaccionar con un alcdxido inferior de potasio tal como metédxido de
potasio, etéxido de potasio, propéxido de potasio, terbutéxido de potasio y
similares; preferiblemente etdéxido de potasio, de manera preferible bajo
condiciones anhidras en un solvente orgéanico tal como THF, Et2O, MTBE,
metanol, etanol y similares, o en una mezcla de solventes orgénicos tales
como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato
de etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares, preferiblemente en etanol, y
el producto se precipita.

De manera altemativa adicional, el compuesto de formula (i) se
hace reaccionar con amida de potasio, bajo condiciones anhidras en un
solvente organico tal como THF, Et;O y similares y se precipita el producto.

El producto de sal de potasio se puede precipitar con un

antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano y similar,

27
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preferiblemente hexano, de manera preferible a una temperatura reducida en
el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente -20°C. De manera
altemnativa, el producto de sal de potasio se puede precipitar por evaporacién
del solvente.

El producto de sal de potasio se puede cristalizar o recristalizar a
partir de un solvente orgénico tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico y similar, o a partir
de una mezcla de solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de Isopropilo, etanol/acetato de
etilo y similares, de manera preferible a partir de una mezcia de acetato de
etilo/metanol o etanol, al calentar para disolver completamente el sélido y
enfriar.

En otra modalidad de la invencién es una sal de litio de un
compuesto de formula (l). Preferiblemente la sal de litio del compuesto de
férmula (1) es una sal en donde el catidn litio desplaza un atomo de hidrégeno
del sulfamato del compuesto de férmula ().

Preferiblemente, la sal de liio del compuesto de formula (I) es
una sal de litio de topiramato, el compuesto de formula (la).

Preferiblements, la sal de litic de topiramato es un compuesto de

férmula (IV)

2%
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en donde un catién litio desplaza un atomo de hidrégeno del
sulfamato del compuesto de formula (la).

En una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para la preparacién de la sal de litio de un compuesto de
fébrmula (), preferiblemente topiramato, un compuesto de féormula (la) que
comprende:

a.) hace reaccionar el compuesto de formula (I) con hidruro
de litio, hidroxido de litio, alcxido inferior de litio, alquil-litio 0 amida de litio en
un solvente organico; o alternativamente cuando el compuesto de férmula (1)
se hace reaccionar con hidréxido de litio o alcdxido inferior de litio en un
alcohol; y

b.) precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuesto de férmula (l) se hace
reaccionar con hidruro de litio, bajo condiciones anhidras en un solvente
organico inerte tal como THF, Et;O, MTBE, y similares, preferiblemente THF; y
el producto se precipita.

De manera altemativa, el compuesto de férmula (I) se hace
reaccionar con hidréxido de litio en un solvente organico tal como THF, Et;0,

MTBE, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, stanol y similares; o en
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una mezcla de solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato de
isopropilo y similares, preferiblemente bajo condiciones anhidras, y el producto
se precipita.

De manera alternativa adicional, el compuesto de fdrmula (I) se
hace reaccionar con un alcéxido inferior de litio tal como metdxido de litio,
etoxido de litio, propéxido de litio, terbutdxido de litio y similares;
preferiblemente bajo condiciones anhidras en un solvente organico tal como
THF, Et;O, MTBE, metanol, etanol y similares, o en una mezcla de solventes
orgénicos tales como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo,
etanol/acetato de etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares, y el producto
se precipita.

De manera alternativa adicional, el compuesto de fémula (l) se
hace reaccionar con un alquil-litio tal como metil-litio, etilitio, n-butiHitio y
similar, preferiblemente n-butil-litio; bajo condiciones anhidras en un solvente
organico inerte tal como THF, EtO, MTBE y similar y se precipita el producto.

De manera altemativa adicional, el compuesto de formula (I) se
hace reaccionar con amida de litio bajo condiciones anhidras en un solvente
organico inerte tal como THF, EtzO y similar; y el producto se precipita.

El producto de sal de litio se puede precipitar por evaporacion del
solvente.

En otra modalidad de la invencién es una sal de magnesio de un

compuesto de formula (I). Preferiblemente la sal de magnesio del compuesto
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de férmula (I) es una sal en donde el catién magnesio desplaza un atomo de
hidrégeno del sulfamato del compuesto de férmula (1).

Preferiblemente, |a sal de magnesio del compuesto de férmula (l)
es una sal de magnesio de topiramato, el compuesto de férmula (la).

Preferiblemente, la sal de magnesioc de topiramato es un

compuesto de férmula (V):
H,yC iin, Q 0 WO, Hy
o]
+2
Ocha Mo HC
Hj Hs

\)

en donde un cation magnesio desplaza un &tomo de hidrégeno
del sulfamato de dos moléculas del compuesto de formula (la).

En una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para preparar una sal de magnesio de un compuesto de
férmula (1), preferiblemente topiramato, un compuesto de férmula (la), que
comprende:

a.) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I) con alcéxido
inferior de magnesio; bajo condiciones anhidras; en un solvente organico; y

b.) precipitar el producto.

De manera mas particular, el compuesto de férmula (I) se hace
reaccionar con alcédxido inferior de magnesio, tal como metéxido de magnesio,

etdxido de magnesio, terbutdxido de magnesio y similar, preferiblemente

3)
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metbxido de magnesio, bajo condiciones anhidras en un solvente orgénico tal
como acetato de etilo, acetato de isopropilo, THF, Et;O, MTBE, metanol,
etanol y similar, o en una mezcla de solventes orgdnicos tales como
metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo,
etanol/acetato de isopropilo y similar, preferiblemente en metanol; y precipitar
el producto.

El producto de sal de magnesio se puede precipitar con un
antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano y similares,
preferiblemente hexano, y de manera preferible a una temperatura reducida
en ol intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente -20°C. De manera
altemativa, el producto de sal de magnesio se puede precipitar por
enfriamiento de la solucin a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0 a aproximadamente -20°C. De manera altermativa
adicional, el producto de sal de magnesio se puede precipitar por evaporacién
del solvente.

La presente Invencién se relaciona adicionalmente con formas
cristalinas novedosas del compuesto de formula (ll) y el compuesto de férmula
(Il) y las formas amorfas del compuesto de férmula (i), el compuesto de
formuia (l111), el compuesto de férmula (IV) y el compuesto de férmula (V).

En una modalidad de la presente invencibn son formas
cristalinas noveddsas del compuesto de férmula (ll), de manera mas particular

la forma Na1 y la forma Na2; y la forma amorfa Na4.
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La forma amorfa Na4 del compuesto de formula (ll) se puede

caracterizar por su apariencia éptica (stlido espumoso) y la ausencia de picos

estrechos en el XRD (sin patrén de XRD).

La forma amorfa Na4 se puede preparar al hacer reaccionar el

compuesto de féormula (I} con hidréxido de sodio, en un solvente orgénico y

precipitar el producto al tratar la solucién con un antisolvente o por

evaporacion del solvente bajo presion reducida.

La forma cristalina Na1 del compuesto de férmula (Il) se puede

caracterizar por su patrén de difraccién de rayos X que comprende los picos:

CUADRO 1

Plcos de difraccién de rayos X, sal sédica de la forma Na1

Angulo (°28) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.500 19.6208 100.0
9.020 9.7961 7.2
11.390 7.7625 1.2
12.065 7.3297 22.4
12.680 6.9701 8.5
13.530 6.5392 42.3
13.655 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.6
16.120 5.4939 4.8
16.900 5.2421 0.9
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
18.420 4.8128 2.9
19.085 4.6514 324
20.050 4.4250 8.7
20.745 4.2783 13.2
21.160 4.1953 2.7
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21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.600 3.7668 3.7
23.925 3.7164 11.3
24.445 3.6385 32.1
24.985 3.5611 1.7
25.665 3.4682 5.0
26.420 3.3708 7.8
27.315 3.2624 36.8
27.785 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.085 2.9699 3.7
30.870 2.8943 12.2
31.355 2.8506 2.4
31.800 2.8117 7.3
32.805 2.7279 8.9
33.035 2.7084 7.0
33.640 2.6620 4.8
34.805 2.5755 18.2

La forma cristalina Na1 del compuesto de férmula (ll) se puede

caracterizar adicionalmente por su patrén de difraccién de rayos X que

comprende 10s picos principales:

Picos de difraccién de rayos

CUADRO 2

sal sddica, forma Na1

Angulo (°20) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.500 19.8206 100.0
12.065 7.3297 22.4
13.530 6.5392 42.3
13.655 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.6
17.510 5.0608 10.9
18.040 49133 56.3
19.085 4.6514 32.4

3¢
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20.745 4.2783 13.2
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.925 3.7184 11.3
24.445 3.6385 32.1
27.315 3.2624 36.8
27.765 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.870 2.8943 12.2
34.805 2.5755 18.2

La forma cristalina Na1 se puede preparar de acuerdo con el
procedimiento indicado antes, al hacer reaccionar el compuesto de férmula
(la) con hidruro de sodio, hidréxido de sodio o alcéxido Inferior de sodio en un
solvente orgdnico 0 mezclas de los mismos; opcionalmente evaporar el
solvente para precipitar el producto; y cristalizar o recristalizar en un solvente
organico tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo y similar o una mezcla
de solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo, etanol/acetato de
atilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de isopropilo,
preferiblemente metanol/acetato de isopropilo, opcionaimente calentamiento
para disolver completamente el sdlido y después agregar agua,
preferiblemente en una cantidad igual a o mayor de aproximadamente 2
equivalentes, de manera mas preferible en una cantidad Igual a
aproximadamente 3-5 equivalentes, de manera mucho més preferible en una

cantidad igual a aproximadamente 3 equivalentes, y enfriar.
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De manera altemnativa, la forma cristalina Na1 se puede preparar

al someter [a foorma amorfa Na4 a condiciones de humedad elevada.

La forma cristalina Na2 del compuesto de férmula (II) se puede

caracterizar por su patrén de difraccién de rayos X que comprende los picos:

Plcos de difraccién de ra

CUADRO 3

X, sal s6d!|

forma Na2

Angulo (°20) Separacion d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.450 19.8409 7.6
5.080 17.3817 89.5
8.025 11.0084 3.7
8.805 10.0348 4.1
9.980 8.8559 2.5
11.545 7.6587 42.6
11.980 7.3815 7.4
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4983 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.6
18.460 4.8024 14.3
19.040 4.86574 100.0
19.840 44714 11.4
21.115 4.2042 29.5
21.240 4.1797 19.2
22.325 3.9790 12.2
22.835 3.8913 15.8
23.890 3.7217 9.8
25.040 3.5534 17.4
25.665 3.4682 35.7
27.305 3.2635 11.4
28.080 3.1774 7.4
28.860 3.0911 8.6
29.555 3.0200 7.3
30.495 2.9290 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.450 2.7569 7.4
32.980 2.7138 10.1
33.980 2.6362 8.8




10

15

20

La forma cristalina Na2 del compuesto de férmula (ll) se puede

caracterizar adicionalmente por su patrdén de difraccion de rayos X, que

25

comprende los picos principales:

CUADRO 4
Picos de difraccién de rayos X, sal sddica, forma Na2
Angulo (*20) Separaciéon d Intensidad Relativa
(Angstrom)

5.080 17.3817 89.5
11.545 7.8587 42.6
12.375 7.1468 11.1
13.825 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.,9268 15.6
18.460 4.8024 14.3
19.040 4.6574 100.0
19.840 4.4714 11.4
21.115 4.2042 29.5
21.240 4.1797 19.2
22.325 3.9790 12.2
22.835 3.8013 15.8
25.040 3.5534 17.4
25.665 3.4682 35.7
27.305 3.2635 11.4
30.485 2.9200 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.980 2.7138 10.1

La forma cristalina Na2 se puede preparar al recristalizar la

forma cristalina Na1 a partir de un solvente orgénico anhidro, tal como acetato
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de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo y similares, preferiblemente
acetato de etllo sin adicién de agua, por calentamiento y enfriamiento.

La forma cristalina del compuesto de formula (lI),
especificamente la forma Na1 es un trihidrato, mientras que la forma cristalina
del compuesto de férmula (ll), especificamente la forma Na2 es un no hidrato,
determinado por las mediciones de Karl-Fischer de % en peso de agua, como

se indica en el cuadro 5.

CUADRO 5

Valores de Karl-Fischer, sales de Na

Forma % de agua % de agua Forma de
medida tedrica hidrato

Na1 13.0-14.2% 13%- trihidrato

Na2 1.64% 0% no hidrato

Otra modalidad de la presente invencién son formas cristalinas
novedosas del compuesto de formula (lll), mas particulammente la forma K1 y
la forma K2; y la forma amorfa K3.

La forma amorfa K3 del compuesto de férmula (lll) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sélido espumoso) y la ausencia de picos
estrechos en el XRD (sin patrén de XRD).

La forma amorfa K3 se puede preparar al hacer reaccionar el
compuesto de férmula (la) con hidréxido de potasio en un solvente orgénico y

precipitar el producto al evaporar el solvente.

3%
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La forma cristalina K1 del compuesto de féormula (lll) se puede

caracterizar por su patrén de difraccién de rayos X, que comprende los picos:
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CUADRO &

Plcos de difraccién de rayos X, sal potéisica, forma K1

Angulo (°26)

Separacién d

Intensidad Relativa

(Angstrom) (%)
4,975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
7.895 11.1893 6.5
9.940 8.8914 17.6
10.460 8.4505 3.1
11.695 7.5608 4.1
12.270 7.2077 4.6
12.730 6.9483 2.2
13.115 6.7452 2.7
13.560 68.5248 12.4
14.120 6.2873 1.1
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
15.835 5.5821 2.2
16.135 5.4888 1.5
17.225 5.1439 3.9
17.645 5.0224 7.2
17.915 4.9473 17.3
18.420 4.8128 2.8
18.660 4.7514 3.9
19.060 4.6526 2.0
19.355 4.5823 4.5
19.960 4.4448 9.5
20.890 4.2480 50.6
21.510 4.1279 3.0
21.995 4.0379 4.0
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5298 35.6
25.755 3.4563 5.0
28.525 3.3577 6.5
27.265 3.2682 2.3
27.975 3.1869 5.2
28.605 3.1181 4.2
29.535 3.0220 3.9
30.105 2.9661 18.4
30.290 2.9484 14.4
30.760 2.9044 4.7
31.285 2.8586 3.4
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31.710 2.8195 4.4
32.630 2,7421 2.0
32.895 2.7208 2.9
33.810 2.6490 4.3
34.1685 2.6223 7.2

La forma cristalina K1 del compuesto de férmula (lIf) se puede

caracterizar adicionalments por su difraccién de rayos X que comprende los

picos principales:

CUADRO 7
Plcos de difracclén de rayos X, sal Ica, forma K1
Angulo (°20) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom)
4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
9.940 8.6914 17.6
13.560 6.5248 12.4
14.930 5.9280 31.2
15.245 5.8072 27.2
17.915 4.9473 17.3
20.890 4.2480 50.6
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5288 35.16
30.105 2.9661 18.4
30.290 2.9484 14.4

La forma cristalina K2 del compuasto de férmula (lll) se puede

caracterizar por su patrén de difraccion de rayos X, que comprende los picos:

¢
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CUADRO 8

Plcos de difracclén de rayos X, sal potésica, forma K2

Angulo (°20)

Separacién d

Intensidad Relativa

(Angstrom) (%)
4.430 19.9304 100.0
4.940 17.8739 8.1
5.784 15.2649 10.2
6.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.9
7.835 11.2749 4.4
9.430 9.3711 16.4
9.915 8.9138 5.1
11.345 7.7932 23.5
12.205 7.2460 6.7
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 24.4
13.805 6.4095 21.8
14.090 6.2805 15.56
14.875 5.9508 17.8
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.8920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
17.920 4.9459 22.9
18.495 4.7934 18.3
19.150 4.6308 18.7
19.795 4.4815 34.9
20.200 4.3925 50.1
20.780 4.2712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 9.9
22.320 3.9799 19.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7898 11.1
24.040 3.6989 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.5492 13.7
25.555 3.4829 16.2
25.995 3.4249 18.9
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26.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.865 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.965 2.7976 14.4
32.955 2.7158 8.6
34.235 2.6171 9.6

La forma cristalina K2 del compuesto de férmula (lll) se puede

caracterizar adicionalmente por su patrébn de difraccibn de rayos X, que

comprende los picos principales:

CUADRO 9

Picos de difraccién de rayos X, sal potisica, forma K2

Angulo (°26) Separacioén d intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.430 19.9304 100.0
5.785 15.2649 10.2
8.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.9
9.430 9.3711 16.4
11.345 7.7932 23.5
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 24 .4
13.805 6.4085 21.8
14.090 6.2805 15.5
14.875 5.9508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.485 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
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17.920 4.9459 22.9
18.495 4.7934 19.3
19.150 4.6309 18.7
19.795 4.4815 34.9
20.200 4.3925 50.1
20.780 4.2712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 9.9
22.320 3.9799 19.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7898 11.1
24.040 3.6989 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.5492 13.7
25.555 3.482¢8 16.2
25.995 3.4249 18.9
26.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.865 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.965 2.7976 14.4
32.955 2.7158 9.6
34.235 2.6171 8.6

La forma cristalina K1 y la forma K2 se pueden preparar por
recristalizaciéon de la forma amorfa K3. De manera més particular, la forma
cristalina K1 se puede preparar al recristalizar la forma amorfa K3 a partir de
un solvente orgénico o mezclas de los mismos, preferiblemente una mezcla
de acetato de etilo/metanol, en donde el por clento de metanol es mayor que o

igual a aproximadamente 5%, por calentamiento y enfriamiento.

w
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De manera alternativa, la forma cristalina K1 se puede preparar
al recristalizar [a forma amorfa K3, la forma cristalina K2 o una mezcla de las
mismas, a partir de un solvente organico tal como acetato de etilo, acetato de
isopropilo, etanol, metanol y similares o a partir de una mezcla de los mismos
tal como etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo y similares,
preferiblemente a partir de etanol por calentamiento y enfriamiento.

La forma cristalina K2 se puede preparar al recristalizar la forma
amorfa K3 a partir de un solvente orgéanico o mezcla de los mismos,
preferiblemente una mezcla de acetato de etilo/metancl en donde el por ciento
de metanol es menor de aproximadamente 5%, por calentamiento y
enfriamiento.

De manera alterativa, la forma cristalina K2 se puede preparar
al recristalizar la forma amorfa K3 a partir de un solvente orgénico o mezcla de
los mismos, preferiblemente una mezcla de acetato/metanol en donde el por
ciento de metanol es mayor de aproximadamente 5%, por calentamiento de la
mezcla para evaporar el exceso de metanol, medido por un incremento en la
temperatura de ebullicibn mayor de aproximadamente 70°C y enfriamiento.

La forma cristalina K1 y la forma K2 del compuesto de férmula
(lll) son no hidratos, es determinada por las mediciones de Karl-Fischer del %

en peso de agua, como se incluye en la cuadro 10.
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CUADRO 10

Valores de Kari-Fischer, sales de K

Forma % de Agua % de Agua La forma de
Medida Tedrica Hidrato
K1 0.16% 0% no hidrato
K2 1.09% 0% no hidrato

Otra modalidad de la presente invencién es una forma amorfa
del compuesto de fémula (IV), de manera més particular la forma Li1.

La forma amorfa Li1 del compuesto de formula (IV) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sdlido espumoso) y la ausencia de picos
esfrechos en el XRD (sin patrén XRD).

La forma amorfa Li1 se puede preparar al hacer reaccionar ei
compuesto de formula (la) con hidréxido de litio en un solvente orgénico o con
alquilitio en un solvente orgdnico inerte bajo condit.:lones anhidras; y precipitar
el producto por evaporacion del solvente.

Otra modalidad adicional de la presente invencién es una forma
amorfa del compuesto de férmula (V), mas particularmente la forma Mg1.

La forma amorfa Mg1 del compuesto de férmula (V) se puede
caracterizar por sus propledades fisicas (sélido espumoso) y por la ausencia
de picos estrechos en el XRD (sin patrén de XRD).

La forma amorfa Mg1 se puede preparar al hacer reaccionar el

compuesto de férmula (la) con alcdxido inferior de magnesio en un solvente
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organico y precipitar el producto con un antisolvente o por evaporacién del
solvente bajo presién reducida.

Como se utiliza en la presente, el término "sujeto” se referird a un
animal, preferiblemente un mamifero, de manera més preferible un humano
quien es el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

Como se utiliza en la presente, el témmino “cantidad
terapéuticamente eficaz" significa aquella cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica 0 medicinal en un
sistema de tejido, animal o0 humano que es observado por el investigador,
veterinario, doctor u otro médico, que incluye el alivio de los sintomas de la
enfermedad o del desorden que es tratado.

Las sales de la presente invencién se pueden administrar al
sujeto en necesidad de las mismas a cualquier nivel de dosificacién siempre
que la cantidad sea terapéuticamente eficaz. Las dosificaciones Optimas que
se van a administrar se pueden determinar facilmente por los expertos en la
técnica y variaran con la sal particular utilizada, el modo de administracion, la
fuerza de la preparacién y el avance de la condicion de la enfermedad.
Ademas, factores asociados con el paciente particular que es tratado que
incluye la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de administracién, obligaran
a ajustar las dosificaciones.

La presente invencién proporciona ademéas un método para
tratar la epilepsia en un sujeto en necesidad del mismo que comprende

administrar cualquiera de las sales como se definen en la presente en una

47
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cantidad terapéuticamente eficaz. Preferiblemente, para tratar epilepsia, las
sales se administran en un intervalo de dosificacién de aproximadamente 10 a
650 mg/diarlamente, de manera mas preferible en el intervalo de
aproximadamente 16 a 325 mg/una vez o dos veces al dia.

Las sales de la presente invencion se pueden administrar por
cualquier método adecuado, como serd evidente para un experto en la
técnica. De manera mas particular, las sales del compuesto de férmula (I) se
pueden administrar por cualquier método perenteral que incluye, pero que no
se limita a via oral, pulmonar, intraperitoneal (ip), intramuscular (im),
intravenosa (iv), subcutdnea (sc), transdémmica, bucal, nasal, sublingual,
ocular, rectal y vaginal como vias de administracién. Las sales del compuesto
de fdrmula (l) también se pueden administrar directamente al sistema nervioso
por medio de las vias de administracién intracerebral, intraventricular,
intracerebroventricular, intratecal, intracistemnal, intramedular o perimedular,
con o sin dispositivos de bombeo. Sera evidente con facilidad para aquellos
expertos en la técnica que cualquier dosis o secuencia de administracién que
proporcione el efecto terapéutico deseado es adecuada para uso en la
presente invencion.

Para preparar |as composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, una o mas de las sales descritas en la presente se mezclan de
manera (ntima con un portador farmacéutico de acuerdo con las técnicas
convencionales, portador el cual puede adquirr una amplia variedad de

formas que dependen de la forma de preparacion deseada para

¢3
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administracién, por ejemplo oral, por supositorio o parenteral. Al preparar las
composiciones en una forma de dosificacion oral se puede utilizar cuaiquiera
de los medios faimacéuticos habituaies. De este modo, para preparaciones
orales liquidas tales como, por ejemplo suspensiones elixires y soluciones, los
portadores y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes y similares; para
preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo, polvos, cdpsulas y
tabletas, los portadores y aditivos adecuados incluyen almidones, azuicares,
diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares. Debido .a su facilidad de administracion, las
tabletas y capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas
ventajosa en cuyo caso se utilizan obviamente portadores farmacéuticos
sélidos. Si se desea, las tabletas pueden estar recubiertas con azlcar o con
un recubrimiento entérico mediante técnicas estdndar. Se pueden preparar
supositorios en los cuales se puede utilizar como un portador manteca de
cacao. Para via parenteral, el portador habituaimente comprende agua estéril,
aunque pueden incluirse otros ingredientes, por sjemplo para propdsitos tales
como auxiliares en la solubilidad o para la conservaciéon. También se pueden
preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden utilizar portadores
liquidos apropiados, agentes que mejoren la suspension y similares.

Las composiciones farmacéuticas en la presente contendran, por

unidad de dosificacién, por ejemplo tableta, capsula, polvo, inyeccion,
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cucharada, supositorio y similar, de aproximadamente 10 a aproximadamente
500 mg de ingrediente activo.
Los siguientes ejemplos describen la invencién con mayor detalle

y se pretende que ilustren la Invencién pero no que la limiten.

EJEMPLO 1
Sal P ica - Forma K2

Se disuelven 853.6 mg de topiramato en 2.5 ml de THF. La
solucién se enfria en un bafio con hielo. A la solucién se le agrega después
butéxido de potasio 1M en 2.5 ml de THF, a gotas. La solucién se agita
durante 30 min. Se forma un precipitado. El precipitado se filtra y se coloca en
un homo al vaclo, a 34°C para r;roporcionar la sal de potasio como la forma

K2, como un sdlido.

EJEMPLO 2
Sal Potdsica — Forma K2

Se disuelven topiramato (1,0007 g, 2.95 mmoles) en 20 ml de
dietiléter. La solucion se enfria en un bafio de agua con hielo bajo N2. Se
agrega a gotas terbutdxido de potasio 1M en THF (2.95 ml, 2.95 mmoles) a la
solucién. La solucién se agita durante 30 min y se forma un precipitado. El

precipitado se filtra bajo Nz, se lava con dietiléter adicional y se seca en un
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homo al vacio, a temperatura ambiente para proporcionar el producto de la sal

potasica como la forma K2, como un sdlido blanco.

EJEMPLO 3
Sal Potésica — Forma K3

Se disuelven 0.7512 g de topiramato en 15 m! de tolueno. Se
agregan 0.1440 g de hidrdxido de potasio y 1a solucion se agita a 360 rpm. Se
une una trampa de Dean Stark y se incrementa la temperatura del plato
caliente hasta que el tolueno se encuentra en reflujo rdpido (a
aproximadamente 185°C). La soluciéon se mantiene a reflujo durante 24 horas.
Se permite que la solucibn se enfrie lentamente y después se filtra. El
solvente restante se separa por evaporaciéon giratoria en un bafio que se
ajusta a 30°C. Los sélidos que permanecen en el matraz se disuelven en 2 mil
de acetato de etilo. A la solucién se le agrega después 15 ml de hexano lo que
resutta en la formacién de un precipitado. El precipitado se recolecta por
filtracién al vacio y se lava con 30 ml de dietiléter para proporcionar la sal

potasica como forma K3, como un sélido. El sélido se almacena sobre P,O:s.

EJEMPLO 4

Sal Sédica —- Forma Na1

5l
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Una cantidad de 71.1 mg de hidruro de sodio (dispersién 60% en
aceite mineral) se enjuaga 3 veces con pentano y se seca bajo N, durante
30 min. Se agrega a gotas una solucién de 500 mg de topiramato disuelto en
3 ml de THF. Después se agrega una solucién adicional de 103 mg de
topiramato en 2 ml de THF. La solucién se agita en un bafio de agua y hielo
bajo N2 durante la noche, A la solucién se le agregan 4 ml de hexano y la
golucion se agita nuevamente durante la noche, lo que resulta en la formacién
de un precipitado turbio. La solucién se coloca en un refrigerador y después
en un congelador durante la noche. La solucién se separa del congelador y
después se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas.
El precipitado resultante se recolecta por filtracién al vacio y se seca al aire

para proporcionar la sal de sodio como la forma Na1 como un sdlido.

EJEMPLO 6

Sal Sédica — Forrna Na3

Una cantidad de 0.1076 g de hidruro de sodio (dispersién 80%
en aceite mineral) e enjuaga con 30 ml de hexanos bajo N,. La capa superior
de la solucién se separa con una pipeta seca. Los hexanos restantes se
evaporan por evaporacion rapida bajo N2 durante aproximadamente 1 hora.
Después se agregan 2 ml de THF a la suspensién de hidruro de sodio y la
suspension resultante se enfria en un bafio de agua con hielo. Se agrega a

gotas una solucibn de 853.8 mg de topiramato en 2.5 ml de THF a la
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suspensién de hidruro de sodio fiia. Después se agregan a la mezcia 25 ml de
hexanos, lo que resulta en la formacién de un precipitado. El precipitado se
filtra al vaclo, se lava con hexanos adicionales y después se coloca en un
homo al vacio, a 34°C durante aproximadamente 1 h.

El sélido resultante después se mezcla con 40 ml de dietiléter y
86 somete a sonicacion. La solucion se filtra al vacio y el precipitado se seca
en un hormno al vaclo, a 34°C para proporcionar la sal de sodio como la forma

Na3, como un sdélido.

EJEMPLO 6

Sal Sédica — Forma Na4

Una cantidad de 507 mg de hidruro de sodio se enjuaga 4 veces
con 10 m! de pentano y después se permite que seque bajo una comiente de
N.. Después se agrega una solucidn de 3.5 g de topiramato en 10 ml de THF
al hidruro de sodio y se agita a temperatura ambiente. La soluclon se enfria en
un bafio de hielo seco/alcohol isopropilico y después se permite que se
caliente hasta la temperatura ambiente. La solucion se filtra a través de un
filiro de nylon de 0.2 m. Después se permite que la solucion repose bajo una
corriente de N2 durante la noche, para evaporar lentamente el solvente. Al
residuo se le agregan 15 ml de hexanos. La mezcla resultante se sonica y los
lados del recipiente se raspan para inducir precipitacion del producto. Se

agregan 1.5 ml de THF y la suspension se agita a temperatura ambiente y se
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deja reposar bajo N; durante 2 dias. El precipitado resuitante se recolecta por
filtracién al vaclo, se enjuaga 3 veces con 5 ml de hexanos y se coloca
durante 6 horas en un homo al vaclo a temperatura ambiente para
proporcionar la sal de sodio como la forma Na4, como un sélido. El sélido se

muele ligeramente con un mortero y mano de 4gata, antes de la prueba.

EJEMPLO 7

Preparacion de la Sal Sédica, Forma Na4

Se disuelve topiramato (3.4 g, 10 mmoles) en 40 ml de THF a
temperatura ambiente, después se trata con NaOH acuoso 50% (0.8 g,
10 mmoles). Al finalizar la adicién se forma una soluciéon transparente. Se
evapora el THF bajo presién reducida y el residuo oleoso se coloca bajo vacio
para eliminar cualquier solvente restante o agua. El producto se forma como
una espuma blanca, un sélido amorfo. El andlisis por XRD confima que el

producto es amorfo.

EJEMPLO 8

Preparacién de la Sal Sédica, Forma Na1

Se trata topiramato (3.39 g, 10 mmoles) en 50 ml de THF con
etéxido de sodio (21% en peso, 3.24 g. 10 mmoles) y la mezcla se agita a

temperatura ambiente. Se evapora el etanol, se disuelve el residuo en 100 ml
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de terbutiimetiléter y se trata con Hz0 (~ 0.4 g), lo que resulta en la formacion
de un sdlido cristalino. El sélido se recolecta por filtracién y se seca al aire
(3.9 g en dos cosechas). El sdlido se suspende en 30 ml de acetato de etilo y
se calienta justo lo suficiente para disolver el sélido sin perder nada de agua.
La solucion se filtra rapidamente a través de un tapén de algoddn pequefio y
se pemite que repose a temperatura ambiente. El producto se separa por
cristalizacién después de aproximadamente 20 min. El sélido se recolecta por
filtracién, se lava con una cantidad pequefia de acetato de setilo y se seca al
aire.

Agua (% en peso, por KF): 14.2%.

EJEMPLO 9

Preparacién de la Sal S6dica, Forma Na1

Se suspende hidruro de sodio (95%, 0.51 g, 20 mmoles) en
100 ml de THF a temperatura ambiente. Se agrega en porciones a la
suspensién topiramato (6.78 g, 20 mmoles). Al final de la adicion se forma una
solucién casi transparente. La solucién se filtra rapidamente a través de un
tapén de algodén pequefio y el THF se evapora bajo presién reducida. El
residuo se disuelve en 50 ml de acetato de etilo y 1 g de agua. Se permite que
la solucion de enfrie a temperatura ambiente en donde el producto comienza a

separarse por cristalizacion, y después se enfria en un bafio con hielo. el
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s6lido se recolecta por filtracién, se lava con una cantidad pequefia de acetato

de etilo y se seca al aire.

Agua (% en peso, por KF): 13.5%.

EJEMPLO 10
Preparacién de | | Sédica, Forma Nat y Na2

Se disuelve topiramato (13.56 g, 40 mmoles) en 120 ml de THF a
temperatura ambiente, después se trata con NaOH acuoso 50% (3.2 g,
40 mmoles). Al finalizar la adicion se forma una solucién transparente. Se
evapora el THF bajo presién reducida y el residuo se disuelve en 150 ml de
acetato de etilo. Se agregan aproximadamente 2 g de agua a la solucion, con
agitacién, El producto comienza a separarse por cristalizacién poco después.
Se pemmite que la mezcla repose a temperatura ambiente durante 15 min,
después se enfria en un bafio con hielo hasta aproximadamente 5°C. El
producto, como la forma Na1, se recolecta por filtracién, se lava con acetato
de etilo y se seca al aire.

Agua (% en peso, por KF): 13.58%.

Recristalizacién para Preparar |a Forma Na2:
Se mezcla una muestra del producto (3 g, 7.2 mmoles) con 50 mi

de acetato de etilo y sa calienta en un bafio de vapor hasta que se disuelve el

sdlido. La solucién opalescente se filtra en caliente y después se permite que
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repose a temperatura ambiente. El producto se separa por cristalizacion como
un sélido blanco; la mezcla se enfria adicionalmente en un bafio de hielo. El
sélido se recolecta por filtracién y se enjuaga con 10 ml de acetato de etilo frfo
y después se seca al aire para proporcionar el producto como la forma Na2.

Agua: 1.64% en peso por anilisis de KF

EJEMPLO 11

Preparacién de la Sal Potésica, Forma K1

Se agita hidréxido de potasio (85%, 0.66 g, 10 mmoles) en 50 mi
de etanol a temperatura amblente junto con topiramato (3.39 g, 10 mmoles).
Todos los sdlidos se disuelven en algunos minutos. El solvente se evapora
bajo presion reducida. El residuo se disuelve en 50 ml de acetato de etilo y 0.4
g de agua, y se permite que repose. La solucion después se enfria en un bafio
de hielo, y se separa por cristalizacién un sélido blanco. El sélido se recolecta
por filtracién, se lava con una cantidad pequefia de acetato de etilo y se seca
al aire.

Agua (% en peso por KF): 1.7%

EJEMPLO 12

Preparacién de la Sal Potidsica, Forma K1

57
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Se disuelve hidrdxido de potasio (85%, 0.1.32 g, 20 mmoles) en
2 ml de H,O temperatura ambiente. Se agregan topiramato (6.78 g, 20
mmoles) en 75 ml de acetato de etilo al KOH y la mezcla se agita a
temperatura ambiente para proporcionar una solucién transparente. El
solvente se evapora bajo presion reducida, el residuo se vuelve a disolver en
150 ml de acetato de etilo y se permite que repose. La solucién después se
enfria en un bafio con hielo, y se separa por cristalizacién un sélido blanco. El
solido se recolecta por filtracion, se lava con acetato de etilo y se seca al aire.

Agua (% en peso por KF): 0.24%.

Recristalizacion:

Se suspende una muestra del producto (2 g, 5.3 mmoles) en
50 ml de acetato de etilo y 5 ml de metanol, y la mezcla se calienta en un
bafio de vapor hasta que se disuelve el sdlido. El calentamiento continda
hasta evaporar parte del metanol y se pemite que la solucién resultante
repose a temperatura amblente. El producto se separa por cristallzaclén como
un sdélido blanco, el cual se recolecta por filtraclon y se seca al aire.

Agua (% en peso por KF): 0.23%.

EJEMPLO 13

P ién de la Sal Potéisica, Forma K1
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Se agrega terbutéxido de potasio (1M en THF, 30 mmoles) a una
solucién de topiramato (10.2 g, 30 mmoles) en 75 ml de THF y la mezcla se
agita a temperatura ambiente para proporcionar una solucién transparente. El-
solvente se evapora bajo presion reducida y el residuo se disuelve en 150 ml
de acetato de etilo y 20 ml de metanol. La solucién se calienta para evaporar
parte del metanol (se observa que la temperatura de ebullicion se incrementa
de 64 a 70°C). Se permite que la solucién repose, una parte del producto se
separa por cristalizacién. El sélido se recolecta por filtracién, se lava con
acetato de etilo y se seca al aire.

Agua (% en peso por KF): 0.24%.

Se concentra el filtrado y se permite que repose a temperatura

ambiente para proporcionar una segunda cosecha.

EJEMPLO 14
Preparacién de la Sal P ica, Forma K1 y K2

Se agrega hidréxido de potasio (85%, 7.26 g, 110 mmoles) a
temperatura ambiente, a una solucién de topiramato (39 g, 115 mmoles) en
250 ml de THF y 50 ml de metanol. La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 30 min, hasta que la totalidad del KOH se ha
disuelto para proporcionar una solucién transparente, El solvente se evapora
bajo presion reducida y se mezclan 51.2 g del residuo oleoso con 300 mi de

acetato de etilo y 15 ml de metanol y después se calienta en un bafio de
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vapor. E| residuo se vuelve un sélido blanco y después se disuelve
completamente para proporcionar una solucién transparente. Se permite que
la solucion se enfrie a temperatura ambiente, se siembra con algunos cristales
de la sal de K y se deja reposar a temperatura ambiente durante la noche. El
solido se recolecta por filtracién, se lava con acetato de efilo y se seca al aire
para proporcionar la forma K1 como un sélido.

Kart-Fischer % en peso de agua: 0.16%.

£l filtrado se calienta para eliminar la mayor parte de! metano! (la
temperatura de ebullicién se incrementa de 84°C a 75°C y el volumen total se
reduce a 300 ml). Se permite que la solucién repose a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 h, un sdlido blanco duro precipita y se
descompone antes de la filtraciéon. El sdlido se enjuaga con acetato de etilo y
se seca al aire para proporcionar K2 como un sélido. El sélido inicialmente se
comporia como un material higroscopico (se vuelve pegajoso) antes de
secarse al aire; después del secado no presenta propiedades higroscpicas.

Karl-Fischer % en peso de agua: 1.09%.

EJEMPLO 15

Preparacién de la Sal Potdsica, Forma K3

Se disuelve hidréxido de potasio (85%, 13.2 g, 200 mmoles) en
25 ml de agua y se agrega a temperatura ambiente a una solucion de

topiramato (68.6 g, 202 mmoles) en 500 ml de THF, después se agita a
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temperatura amblente durante 10 min. El solvente se evapora bajo presién

reducida para proporcionar 80.9 g de un sélido espumoso. El anélisis por KRD

. confira que el soélido es amorfo.

EJEMPLO 16

Preparacién de la Sal de Litio, Forma L1

Se agrega lentamente n-butilitio (10 ml de una solucién 2M en
ciclohexano, 20 mmoles) a una solucién de topiramato (7.0 g, 20.6 mmoles)
en 50 ml de THF a aproximadamente 25-35°C. El solvente se evapora bajo
presién reducida para proporcionar un sélido amorfo espumoso y de color

amarillo claro. El analisis por XRD confirma que el sélido es amorfo.

EJEMPLO 17
Preparacién de la de Magneslo, Forma Ma1

Se calientan en un bafio de vapor virutas de magnesio (0.24 g,
10 matm) en 100 ml de metanol, hasta que el Mg se disuelve. Se agrega
topiramato (6.78 g, 20 mmoles) a la solucién de Mg-metéxido y se calienta en
un bafio de vapor durante aproximadamente 5 min, después se enfria a
temperatura ambiente. Se evita cualquier contacto con agua. El solvente se
evapora bajo presion reducida y el residuo se seca adicionalmente bajo vacio

a temperatura ambiente hasta un peso constante para proporcionar el

Gl
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producto como un sélido amorfo espumoso blanco. El andlisis por XRD

confirma que el sélido es amorfo.

EJEMPLO 18

Preparacién de la Sal Sédica, Forma Na1

Se disuelve topiramato (50 g, 0.147 moles) en 600 ml de acetato
de isopropilo y se trata con NaOCH; 30% en 28.5 ml de metanol. La solucion
amarilla clara se calienta a reflujo para destilar parte del solvente (un
azedtropo de metanol/acetato de isopropilo, 70.2/29.8, p.b., 84°C) hasta que
se observa que la temperatura en el matraz alcanza los 85°C. La mezcla de
reaccion después se enfrla a aproximadamente 20-25°C. La mezcla de
reaccion se filtra a través de Celite (para eliminar cualquier residuo insoluble)
y se enjuaga con 60 ml de acetato de isopropilo. La solucién después se
calienta a 50°C. A la solucién se le agregan 7.9 ml de agua, durante 1 min. Se
permite que el producto cristalice a aproximadamente 20-25°C durante la
noche. El sdlido se recolecta por filtracién, se lava con 50 ml de acetato de
isopropilo y se seca en un homo al vaclo que contiene un tazén de agua, a
30°C durante 24 h.

Agua (% en peso, por KF): 13%.

EJEMPLO 19
Preparacion de la Sal Sédica, Forma Na1
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Se disuelve topiramato (50 g, 0.147 moles) en 367 ml de acetato
de isopropilo (2.5 'mol). Se agrega a temperatura ambiente metéxido de sodio
30% en metanol (27.2 mi, 1 equivalents). La mezcla se agita durante 10 min y
después se filtra a aproximadamente 22-25°C. El filtrado después se calienta
a 35°C. Posteriomente se agrega agua (8 ml, 3 equivalentes) y la
cristalizacion comienza después de la siembra. La mezcla se enfrla a
aproximadamente 22-25°C durante 30 min, y después se enfria
adicionalmente con hielo y agua hasta aproximadamente 0-5°C. El precipitado
se separa por filtracién, se lava con 50 ml de acetato de isopropilo (0.35 I/mol)

y 8o seca a 35°C bajo vaclo durante 18 h.

EM 20
Recristalizaclén de la Sal Potisica, Forma K1

La sal potasica sélida de topiramato (66 g; una mezcla de las dos
formas polimérficas K2 y K3) se suspende en 250 ml de etanol y la mezcla se
calienta hasta ebullicibn hasta que la totalidad del sélido se disuelve. La
solucién caliente se filtra a través de Celite y la mezcla se diluye hasta un
volumen final de 360 mi con etanol adicional. La solucién transparente se
siembra, mientras ain estd caliente, con algunos cristales de la foma K1
sélida y se permite que repose a temperatura ambiente sin enfriamiento

externo. Conforme la solucién se comienza a enfriar, el producto sdlido se

NG|
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separa por cristalizacién lentamente. E| matraz de cristalizacién se mantiene
en un refrigerador durante la noche y la mezcla fria se filtra para aislar el
producto sélido. El sélido cristalino se enjuaga con etanol frio, después con
dietliéter y posteriormente se seca al aire.

El filtrado se concentra hasta aproximadamente 150 ml y se
permite que repose a temperatura ambiente durante 2 dias. El sélido
resultante se recolecta por filtracién, se enjuaga con etanol frio y se seca al

aire. El patrdn por XRD muestira la forma K1.

EJEMPLO 21

Preparacién de la Sal Potédsica, Forma K1

Se suspende topiramato (163.8 g, 482 mmoles) en 500 ml de
etanol. A la mezcla después se le agrega etéxido de potasio en etanol (24%,
168 g, 479 mmoles). Casi todo el topiramato se disuelve al final de la adicién
(volumen total ~ 750 ml). La cristalizacién inicial resulta en un sélido similar a
pasta. La mezcla se calienta suavemente en un bafio de vapor hasta que se
vuelve fluida. El calentamiento continda después en una placa caliente con
agitacién hasta que la totalidad del sdlido se ha disuelto. La solucién caliente
se filtra a través de Celite y se enjuaga con 50 ml de etanol caliente. La
solucion se calienta nuevamente hasta ebullicidn para formar una solucién
transparente. La solucién se siembra con cristales de la fooma K1 mientras

esta caliente y después se permite que repose a temperatura ambiente

o
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durante la noche. El matraz se enfria en un bafio de hielo durante 2 h y el
sblido se recolecta por filtracion. El sélido se enjuaga con 100 mi de etanol
frlo, y después con dietiléter y se seca al aire. El sélido se seca
adicionaimente en un homo al vacio a aproximadamente 40-50°C durante la
noche. El patrén XRD muestra la forma K1.

Agua (% en peso por KF): 0.14%

El filtrado se concentra a aproximadamente 200 ml. Se pemite
que la solucién repose a temperatura ambiente para proporcionar una

segunda cosecha de la forma K1.

EJEMPLO 22
Prueba de Atague de Electrochoque Maximo (MES)

Se determina la actividad anticonvulsiva utilizando la prueba
MES, como se describe por Swinyard EA, Woodhead JH, White HS, Franklin
MR. Experimental selection, quantification, y evaluation of anticonvulsants. In
Levy RH, et al., eds. Antiepileptic Drugs, 3" ed. New York: Raven Press,
1989:85-102.

En este procedimiento se suministra durante 0.2 sec una
comriente altema de 60 Hz (a ratones 50 mA, a ratas 150 mA) a través de
electrodos en la comea mediante un aparato que es capaz de regular con
precision la intensidad y duracién de corriente. El lado céncavo del electrodo

{2 mm de diametro para ratones; 4.0 mm de diametro para ratas) se coloca en

65
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cada comea. La comiente produce de manera confiable, en todos los
roedores, un episodio convulsivo Unico que incluye, como un components,
extensién ténica limbica de las extremidades. Inmediatamente antes de la
colocacion de los electrodos en la cormea se coloca en cada electrodo una
gota de solucién salina (un electrolito que promueve la dispersion de la
cofriente y que reduce la mortalidad). Los roedores se retienen manualments
durante este procedimiento y se liberan inmediatamente después de la
estimulacién para permitir la observacién de la convulsién durante todo su
desarollo.

El compuesto de prueba o el vehiculo comespondiente se
administra a roedores que han permanecido en ayuno durante la noche
mediante via de administracién oral (por sonda). (El compuesto de prueba o el
vehiculo se pueden administrar de manera altemmativa por una via de
administracion Intraperitoneal, intravenosa, subcutdnea o intramuscular).
Posteriormente se administra la estimulacién eléctrica a los roedores en un
momento que comresponde al momento que se sospecha se presenta la
actividad maxima del compuesto de prueba. La prueba se completa cuando se
ha observado la totalidad del desarrollo de la convulsién (habitualmente
menos de 1 minuto después de la estimulacién eléctrica) y los roedores son
sacrificados de inmediato por inhalacién de diéxido de carbono.

La desaparicibn del componente extensor ténico de las
extremidades posteriores del ataque se considera como la variable predefinida

para esta prueba. La ausencia de este componente indica que el compuesto

JAZ



10

15

20

55

de prueba tiene la capacidad de impedir la disiminacién de la descarga de
ataque a través del tejido neural. El valor DEs; del compuesto de prueba es la
dosis calculada necesaria para bloquear el componente extensor ténico de las
extremidades posteriores del ataque inducido por MES en 50% de los
roedores probados.

La forma K1 de [a sal potésica de topiramato (el compuesto de
féormula (la)) se prueba en ratas de acuerdo con el procedimiento exterior, por
medio de dosificacién oral. Se determina el valor DEs calculado en dos
mediciones separadas como 3.1 g/kg y 8.1 mg/kg a las 2 horas después de la
dosificacién.

La forma K1 de la sal potésica de topiramato (el compuesto de
férmula (la)) se prueban ratones de acuerdo con el procedimiento anterior, por

dosificacién oral e IP, con resultados de DEsp calculadas, como sigue:

Dosificacién oral DEsy @ 2 h = 40.6 mg/kg
Dosificacién IP DEs; @ 2 h = 26.8 mg/kg
Dasificacién IV DEso @ 5 min = 41.51 mg/kg

La forma Na1 de la sal s6dica de topiramato (el compuesto de
férmula (la)) se prueba en ratas de acuerdo con el procedimiento anterior, por
dosificacion oral. Se determina el valor de DEs; calculado como 4.8 mg/kg a
las 2 horas después de la dosificacion.

La forma Na1 de la sal sdlida de topiramato (el compuesto de
formula (la)) se prueba en ratones de acuerdo con el procedimiento anterior,

la dosificacién |P con resultados de DEg calculados, como sigue:

o7
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Dosificacion IP DEso @ 30 min = 45.44 mg/kg
Dosificacién IV DEso @ 5 min = 46.18 mg/kg

Aunque la especificacién anterior describe los principios de la
presente invencién con ejemplos que se proporcionan con el propdsito de
ilustracién, se comprendera que la prictica de la invencién abarca la totalidad
de las variaciones, adaptaciones y/o modificaciones habituales como se
encuentran dentro del ambito de las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.-  Una sal de un compuesto de férmula (I)

H,X o,%s"o
s ~ N,
CH,
HyC )
en donde la sal del compuesto de fdrmula (I) se forma en el grupo sulfamato.

2- La sal de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque el compuesto de férmula (I) es topiramato.

3- La sal de conformidad con Ila reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque el metal alcalino o el catién magnesio desplaza
un atomo de hidrégeno del sulfamato.

4- La sal de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la sal del compuesto de formula (I) es una sal
de sodio de topiramato.

5.- La sal de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada ademds porque es de la férmula (ll)

Hy % .
Hay - .

NH Na

Hy
H,C (n

&
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6. La sal

caracterizada ademas porque tiene esenciaimente el siguiente patrén de

difraccién de rayos X:

58

de conformidad con la relvindicacién 5,

Angulo (*20) Separacién d intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.500 19.6206 100.0
9.020 9.7961 7.2
11.390 7.7625 1.2
12.065 7.3297 22.4
12.690 68.9701 8.5
13.530 6.5382 42.3
13.655 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.8
16.120 5.4939 4.8
18.900 5.2421 0.9
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
18.420 4.8128 2.9
19.065 4.6514 32.4
20.050 4.4250 8.7
20.745 4.2783 13.2
21.160 4.1953 2.7
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.600 3.7668 3.7
23.925 3.7164 11.3
- 24,445 3.6385 32.1
24.985 3.5611 1.7
25.665 3.4682 5.0
26.420 3.3708 7.8
27.315 3.2624 36.8
27.765 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.065 2.9699 3.7
30.870 2.8943 12.2
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31.355 2.8508 2.4
31.800 2.8117 7.3
32.805 2.7279 8.9
33.035 2.7094 7.0
33.640 2.8620 4.8
34.805 2.5755 18.2
7- La sal de conformidad con la reivindicacibn 5,

caracterizada ademas porque tiene esencialmente el siguiente patrén de

difraccién de rayos X:
Angulo (°20) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.500 19.6206 100.0
12.065 7.3297 22.4
13.530 6.5392 42.3
13.655 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.6
17.510 5.0608 10.9
18.040 49133 56.3
19.065 4.6514 32.4
20.745 4.2783 13.2
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.925 3.7164 11.3
24.445 3.6385 32.1
27.315 3.2624 36.8
27.765 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.870 2.8943 12.2
34.805 2.5755 18.2

el



10

16

20

8- La sal

60

de conformidad con la reivindicacién 5,

caracterizada ademas porque tiene esencialmente el siguiente patrén de

difraccion de rayos X:
Angulo (°26) Separaciéon d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.450 19.8409 7.6
5.080 17.3817 89.5
8.025 11.0084 3.7
8.805 10.0348 4.1
9.980 8.8559 2.5
11.545 7.6587 42.6
11.980 7.3815 7.4
12.375 7.1468 11.1
13.625 B8.4883 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.6
18.460 4.8024 14.3
19.040 4.6574 100.0
19.840 4.4714 11.4
21.115 4.2042 29.5
21.240 4.1797 19.2
22,325 3.9790 12.2
22.835 3.8913 15.8
23.890 3.7217 9.8
25.040 3.5534 17.4
25.665 3.4682 35.7
27.305 3.2835 11.4
28.060 3.1774 7.4
28.860 3.0811 8.6
29.555 3.0200 7.3
30.495 2.9280 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.450 2.7569 7.4
32.980 2.7138 10.1
33.980 2.6382 8.8

72
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9.- La sal

61

de conformidad con la reivindicacion 5,

caracterizada ademdas porque tiene esencialmente el siguiente patrén de

difraccién de rayos X:
Angulo (°20) Separacion d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
5.080 17.3817 89.5
11.545 7.8587 42.8
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.8
18.460 4.8024 14.3
18.040 4.6574 100.0
19.840 44714 11.4
21.115 4.2042 29.5
21.240 4.1797 19.2
22.325 3.9780 12.2
22.835 3.8913 15.8
25.040 3.5534 17.4
25.665 3.4682 35.7
27.305 3.2635 11.4
30.495 2.9290 12.2
31.740 2.8189 15.0
32.980 2.7138 10.1
10. La sal de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque la sal del compuesto de férmula (I) es una sal

de potasio de topiramato.
11.- LlLa sal

de conformidad con la reivindicacion 10,

caracterizada ademas porque es de la férmula (l11)

Hy
Hy

CHs

HyC

NH K

(i

73
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12- La sal

62

de conformidad con

la reivindicacién 11,

caracterizada ademas porque tiene esenciaimente el siguiente patrén de

difraccion de rayos X:
Angulo (°20) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
7.885 11.1893 6.5
9.940 8.8914 17.6
10.460 8.4505 3.1
11.695 7.5608 4.1
12.270 7.2077 4.8
12.730 6.0483 2.2
13.115 6.7452 2.7
13.560 8.5248 12.4
14.120 6.2673 1.1
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
15.8356 5.5921 2.2
18.135 5.4888 1.5
17.225 5.1439 3.9
17.645 5.0224 7.2
17.915 4.9473 17.3
18.420 4.8128 2.8
18.660 4.7514 3.9
19.080 4.8526 2.0
19.355 4.5823 4.5
19.960 4.4448 9.5
20.890 4.2490 50.6
21.510 4.1279 3.0
21.995 4.0379 4.0
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5298 35.6
25.755 3.4563 5.0
26.525 3.3577 6.5
27.265 3.2682 2.2
27.975 3.1869 5.2
28.605 3.1181 4.2
29.535 3.0220 3.9
30.105 2.9661 18.4
30.290 2.9484 14.4
30.760 2.9044 4.7
31.265 2.8586 3.4

7¢
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31.710 2.8195 4.4
32.630 2.7421 2.0
32.895 2.7206 2.9
33.810 2.6490 4.3
34.185 2.6223 7.2
13- La sal de conformidad con la relvindicaciébn 11,

caracterizada ademas porque tiene esencialmente el siguiente patréon de

difracciéon de rayos X:

Angulo (°20) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom)
4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
0.940 8.8914 17.6
13.560 6.5248 12.4
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
17.915 4.8473 17.3
20.890 4.24980 50.6
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5298 35.16
30.105 2.9661 18.4
30.290 2.9484 14.4

14- La sal
caracterizada adem#s porque tiene esencialmente el siguiente patrén de

difraccion de rayos X:

de conformidad con

la reivindicacion 11,
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Angulo (°26)

Separacion d

Intensidad Relativa

(Angstrom) (%)
4.430 19.8304 100.0
4.940 17.8739 8.1
5.784 15.2649 10.2
_6.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.9
7.835 11.2749 4.4
8.430 9.3711 16.4
9.915 8.9138 5.1
11.345 7.7932 23.5
12.205 7.2480 8.7
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 24.4
13.805 6.4095 21.8
14.080 6.2805 15.5
14.875 5.8508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
17.920 4.9459 22.9
18.49%5 4.7934 19.3
19.150 4.6309 18.7
19.795 4.4815 34.9
20.200 4.3925 50.1
20.780 4.2712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 9.9
22.320 3.9789 19.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7898 11.1
24.040 3.6989 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.54982 13.7
25.555 3.4829 16.2
25.995 3.4249 18.9
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28.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.885 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.965 2.7976 14.4
32.955 2.7158 9.6
34.235 2.6171 9.6
15. La sal de conformidad con Ila reivindicacion 11,

caracterizada ademas porque tiene esencialmente el siguiente patrén de

difracciéon de rayos X:
Angulo (°26) Separacién d Intensidad Relativa
(Angstrom) (%)
4.430 19.9304 100.0
5.785 15.2649 10.2
6.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.9
8.430 9.3711 16.4
11.345 7.7932 23.5
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 24 .4
13.805 6.4085 21.8
14.090 6.2805 15.5
14.875 5.8508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.8
17.355 5.1056 29.9
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17.920 4.8459 22.9
18.495 4,7934 19.3
18.150 4.6309 18.7
19.795 4.4815 34.9
20.200 4.3925 50.1
20.780 4.2712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 9.9
22.320 3.9799 19.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7898 11.1
24,040 3.6989 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.5492 13.7
25.555 3.4829 16.2
25.995 3.4249 18.9
28.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.865 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8834 15.1
31.865 2.7976 14.4
32.955 2.7158 9.8
34.235 2.6171 9.6
16.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizada ademas porque |a sal del compuesto de la férmula () es una sal

de litio de topiramato.

17.-

La sal

de conformidad con

caracterizada ademas porque es de la férmula (IV):

la reivindicacién 16,
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Hy )

18- La sal de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds porque la sal del compuesto de fdrmula (I) es una sal
de magnesio de topirar'nato.

19.- La sal de conformidad con la reivindicacion 18,

caracterizada ademas porque es de la férmula (V):

c Ot WO Hy
a\\“\o %’0 0 ){

I
W

20.- Una composicién farmacéutica que comprende una sal de
conformidad con la reivindicacibn 1 y un portador famacéuticamente
aceptable.

21. Una composicion farmacéutica preparada al combinar una
sal de conformidad con la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

22.- Un procedimiento para elaborar una composicion
farmacéutica que comprende combinar una sal de conformidad con la

reivindicacién 1, con un portador farmacéuticamente aceptable.
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23.- Un procedimiento para preparar una sal de metal alcalino
de un compuesto de formula (I), que comprende: hacer reaccionar un

compuesto de férmula (I)

X A
o,
Ha ’ ()]
con un hidruro de metal alcalino bajo condicién anhidra, un hidréxido de metal
alcalino, un alcéxido Inferior de metal alcalino o una amida de metal alcalino
bajo condiciones anhidras, en un solvente organico; y precipitar el producto.

24.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque el hidruro de metal alcalino es hidruro de sodio,
el hidréxido de metal alcalino ee hidroxido de sodio, el alcoxido inferior de
metal alcalino es alcoxido inferior de sodio o la amida de metal alcalino es
amida de sodio.

25.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizada ademas porque el hidruro de metal alcalino es hidruro de
potasio, el hidréxido de metal alcalino es hidréxido de potasio, el alcoxido
inferior de metal alcalino es alcdxido inferior de potasio o la amida de metal
alcalino es amida de potasio.

26.- Un procedimiento para preparar una sal de litio de un
compuesto de formula (I) que comprende: hacer reaccionar un compuesto de

férmula (1)

g0
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- #o
H
3 Hq
_7LCH3
HsC (1)
con un hidruro de litio bajo condicidn anhidras, un hidréxido de litio, un
alcdxido inferior de litio, alquil-litio bajo condiciones anhidras o amida de litio
bajo condiciones anhidras, en un solvente arganico; y precipitar el producto.

27.- Un procedimiento para preparar una sal de magnesio de

un compuesto de formula (l), que comprende: hacer reaccionar un compuesto

c 0
Hy 2{ .0
Hs WH,
CHy
HyC ()]

de férmula (1)

con un alcoxido inferior de magnesio, bajo condiciones anhidras, en un
solvente organico; y precipitar el producto.
28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademéas porque el compuesto de formula (I) es un topiramato.
29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (I} es un topiramato.
30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25,

caracterizado ademés porque el compuesto de férmula (I) es un topiramato.

4l
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31.- El procedimiento de conformidad con la relvindicacién 26,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (1) es un topiramato.
32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 27,

caracterizado ademas porque el compuesto de férmula () es un topiramato.

q2
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Fecha de presentacién de la demanda Fecha en que se completd este Informe
22/01/2003 30/04/2003
Nombre y direccidn de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar intemacional:
Oficina de Patentes Europea TZSCHOPPE DA
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 apmu d
Fax: +49 89 2399 — 4465 Teléfono: +49 89 2389 2828

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cublerta) P20476 (octubre de 2002)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud intenacional No. PCT/US 02/21016

L. BASE DEL INFORME

La base de este Informe del examen preliminar Internacional es la solicitud como fue presentada
originaimente.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 68.2 (a) () con relaclén a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial; cltaclones y explicaclones que sustantan dicha declaracién

A la luz de los documentos citadog en el informe de bisqueda intemacional, se considera que la invencion
como es definida en por lo menos algunas de las reivindicaciones no aparenta cumplir los criterios
mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo (ver
informe de bdsqueda Internacional, especiaimente los documentos citados X y/o Y, y las referencias de las
reivindicaciones correspondientes).
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Internationsl sppiication No. Intemnaticoal filing date (day/monsyear) | Prioriky datz {day/monthjyex)

PCT/US 02/ 21016 03/07/2002 09707 /2001

Intornationsl Patent Classifiation (IPC) ar national dassificstion snd IPC
CO7D493/14

Applicant
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC
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Theso annexes consits of ntotal of ___ shewts.

3. ‘This report contains indications reisting to the foflowing ftemns

~ 1[X] Basis of the report
uf] Priority
ui [] Non-esabilshment of opinion with regard to novelty, inventive wep and industrial spplicabllity

IV [[] Lack of unity of lavention
v [X] Ranscoed sttement under Artide 352) with regard to novetty, invantive sep or ndusrial spplicabity;

citations snd explsnations
Vi[] Cortsin documents dited
VIl [ ] Certain defocts in the intamational spplication
Vill [ ] Certain cbervations on the internations] appiication

2270172003 30/04/2003
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Form PCT/IPEAJA09 (cover sheet) P20A76 (October 2002)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/US 02/ 21016
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelity, Inventive step or
industrial applicabliity

In light of the documents cited in the international search repor, it Is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemational search report, in particular the documents
clted X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/400NE1 (EPO-03-2002) P20752
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

N MODELO DE unym’ {
dicacién de que se soficita la copeesion de una patente, {
Datos da Identiflicacién del solipitante n de la persana que se presenta ia solicifud. {
Descripeion de fa Invenclin, (
Dibujos de ser astos pertinentes. / {
Comprobante de Pago de fas fasas establecidas.

]

)
)
)
)
}

COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
DISENG INDUSTRIAL { )

-, Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
- lasolicttud.
- Representecién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el diseho. () ( )
Comprobante de pago de las {asas establecidas ' { ) { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ( )
9
ESGUEMA DE TRAZADO ()
- lﬂdlcaclon de qua solftha el registro de un Esquema de frazado. { ) ()
- Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La sollcitud. () ()
Represeniacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las fasas establecidas. () ()
COM;LETA : ( ) INCOMPLETA () ()
" Fima Responsable:
Wml“ T Wiy

N Foliss:
FRChE: puioucis s gatolh MOSH, -

Tranite ¢ Oif PCT-PRTENT 379 FASE BRCT Ali PRESENTAC
Dependencia: 2389 DIVISION DE MUEWAR (REACIZES
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POLIO 96

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
I Fecha 18/02/2004 |

1 1

I MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS |
[Numero : 19164 |

[Fecha : 16/03/1999 l

IConferido: ORTHO- MCNELL PHARMACEUTICA, INC. [
I I

[Pais : US ESTADOS UNIDOS DE AMERICA I
ICindad : 787 RARITAN (NEW JERSEY) I
[Represent: S Sustiuir: S  Desistir: S |

[No. Radicacion: 99 16146 Clase: O Seev: O Seac: 0 |

1 1

lscncia Codigo Ctr Nombre |

I1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA |
|2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO |
| |

| Encontrados (1/1) registro(s) l

'R -
T




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo 87
2020

Bogotd DC

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado(a)

ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL, INC.

REFERENCIA: Radicacion No. 04 -8248

Solicitud Intemnacional PCT/US2002/21016
Fecha Iniclo fase nacional 08/02/2004

Trémite 011
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 305
Folloa 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, redne ioa requisiios de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintandencia de
Industria y Comercio, 86 envia el exiracto de Ia solicitud a Ia Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propledad Industrial.

Dadeen Bogotd DG, 2 3 FED. 2004

ALIX CAR CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ivisién de Nuevas Creaclones

202081



