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Solicitud de patente a nombre de
Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.

Yo, JIMEN.A ESCOBAR URIBE, identificada como aparcce al pic de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada dce la
socicdad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., domiciiada en Rauran, New
Jersey, Istados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 9352 notificado por fijacién cn lista ¢l 3 de agosto de
2007, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1100, me permito
manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que conficre ¢l articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones que
consta de 18 reivindicaciones, e¢n ¢l cual se han realizado las  siguientes
modificaciones:

1.1 Se restringié ¢l alcance de la presente invencion a las formas cristalinas de
sodio o de potasio Nal, Na2, K1 y K2 decl t()plmmftto ¢s decir, se excluyd las sales
de litio v de magnesio que se mostraban en las antiguas reivindicaciones 17 v 18.

1.2 Se canceld la andgua reivindicacion 3.

1.3  Sc combinaron las reivindicaciones originales 4 y 5 en la nueva reivindicacion
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1.4 Dcigual manera se fusionaron las andguas reivindicaciones 10 v 11,

1.5 Las anaguas reivindicaciones 28 a 32 s¢ combinaron c¢n la nucva
retvindicacién 18.

1.6 Se modifico la dependencia de las retvindicaciones restantes.

1.7 Se introdujo dentro de las reivindicaciones la expresion “la sal cristalina de la

Jorma ...” para los novedosos patrones revelados con el fin que se entenda a qué
forma crstalina pertenecen cada uno de cllos. Adicionalmente, se aclard que
cxisten patrones de difraccion de rayos X que corresponden a los picos principales
para cada una de las formas expuestas en el capitulo reivindicatorio.

Sobre este particular me permito decir que las modificaciones no implican
ampliacion alguna de la materia originalmente presentada en la solicitud v se dan
como respuesta a las objeciones presentadas en la accidon oficial con respecto a
los requisitos de patentabilidad.

Para este efecto, me permito acompanar ¢l recibo No. 07-97,197 del 28 de
noviembre de 2007 con el cual, queda cubicrta la tasa correspondiente a la
modificacién de una solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatorio

2. Claridad de la solicitud

lin cuanto a este particular, me permito decir que se atendieron cada una de las
objeciones planteadas por ese despacho y con base en las mismas se realizaron las
modificaciones anteriormente expuestas.

3. Novedad de la solicitud en estudio

lil articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad .\ndina indica
quc la invencion se considera como nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la téenica, lo que quicre obviamente significar, a contrario sensw, es que la
mvencion ug se considera como nuecva si esta comprendida cn ¢l estado de la
técnica. listo es de légica hermenéutica v gramatica elemental. Si de acuerdo con
¢l espiritu de la norma legal indicada, la invencion no se considera como nueva si
csta “comprendida” en el estado de la téenica, dicha norma se esta refiriendo,

naturalmente, a /a fotalidad del invento y no.a alouno o a algunos de sus componentes.

Para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, en su
totalidad, ha dc estar contenida en “e/ conjunto de conocimientos existentes gne son
aplicables al proceso industrial” como define el estado de la téenica el ‘I'ibunal de
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Jusuacia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Bucnos Aires, 1994, pagina 60).

Lo antenior es conocido como ¢l concepto de NOVEDAD ABSOLUT.\, de
conformidad con ¢l cual para desvirtuar ¢l requisito de novedad de una invencion
sera necesario que lo reivindicado por la invencién bajo esrudio corresponda de
forma total cn un documento o anterioridad sefalado, conclusion a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacion entre lo divulgado
cn el capitulo reivindicatorio en discusion y la anterioridad citada.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicion o circunstancia de la nucva
creacion ya hace parte del estado de la téenica no quiere ello decir, desde lucgo,
que la invencion deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razon ha dicho el mencionado Tribunal: “bay que advertir gue toda creacion es, en cierta

Jorma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de gue el inventor ha de tener en

cuenta nn conjunto de conocimientos técnicos gue le permitan crear nnevos procedimientos
aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado ¢s mio).

Hlasta aqui sc puede concluir que la novedad como minimo debe contemplar los
SIZUICIICS ASPCCLOs:

-Quc la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
cn el documento que se menciona como anterioridad o de forma independicnte
en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso ¢n
¢l cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito v
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado quc aporta la invencion
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertencce la invencion en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para desvirtuar la novedad de la presente
invencion scria forzoso que se demostrara que la invencién de mi mandante esti
comprendida ¢n el estado de la téenica de forma TOTAL, lo cual no sucede,
tendiendo cn cuenta que el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta se
diferencia adn mis de los documentos del estado de la técnica citados por ese
despacho.

De hecho, ninguno de las referencias hace mencion alguna a las caracteristicas
técnicas de los patrones de difraccion de rayos X como los mostrados para las
diferentes formas cristalinas reveladas en la presente invencion ni tampoco
revelan condiciones idénticas para la obtencién de dichos cristales.
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“n este orden de ideas, el documento D1 no puede afectar la novedad de la

@ presente invencién, contrario a lo manifestado por el opositor y el examinador,

toda vez que ahora no se esta protegiendo sales de magnesio del compuesto (I).

De otra parte, el examinador establece que “Adicconalmente, se encuentra el documento
D2, gne describe compuestos de formula (I) (TOPIRAMATO) ...y también sales

Jarmacéuticamente aceptables del mismo. ..”

lin este sentido, me permito senalar que el concepto de novedad absoluta debe
ser tenido en cuenta, toda vez que para nada ¢l documento D2 revela formas
cristalinas para ¢l topiramato especificamente sales de sodio v de potasio que
presenten como caracteristicas téenicas los valores de difraccion de rayos N
revelados en la presente invencion, es decir, aquellos divulgados en las paginas 21
a 32 de la descripeion y que también hacen parte del capitulo reivindicatorio.

Ast las cosas, solicito a ese despacho aceptar la novedad de la presente invencion
sobre las ensefianzas de las dos referencias citadas, toda vez que ninguna de ellas
revela todas las caracteristicas téenicas de las sales de la solicitud en estudio.

4. Nivel inventivo

Il articulo 18 de la Decision 486 schala que: "una invenciin tiene nivel inventivo, si para
tnat persona del oficio normalmente rersada en la materia técnica corvespondiente, esa invencion e
bubiese_resultado obria_ni_se bubiese derivado de manera evidente del estado de lu técnica’():)
subravado es mio).

Iin cste sentido, me permito senalar que la presente invencion contrario a lo
manifestado por cl opositor y por ¢l examinador, es inventiva cuando es juzgada
por una persona normalmente versada en esta materia téenica que no se
encuentre sesgada en su conocimiento por la nocion previa de la solicitud en
estudio, cs decir, sin que caiga en cl error de analizar la solicitud partiendo de la
misma como fuc analizada tanto por el examinador como por el opositor.

Fisto es claro, cuando se hace una lectura de lo expuesto por ¢l examinador en su
concepto téenico cuando afirma que:

“Las reivindicaciones 6-9. 12-13y14-15 gue caracterizan sales mediante nn patron definido de
difraccion de rayos X, como ya se menciond en el apartado anterior, carecen de novedad. No
obstante, cabe mencionar que los resultados reportados en las mencionadas reivindicaciones 1o
m//.rfz't/g'ell de manera zl{glllm dporte i/l/re'/ltil/o.‘va qure_es obwio pard und rersada en la materia
gute al someler cualguier muestra de una sustancia al Dprocedipmiento de difraccion de rayos X, se
obtiene un resultado de identificacion y caracterisucion de la_muestra sometida o Dprueba,
reflejado en sn patron como los descritos en las citadas reivindicaciones. Adicionalmente, cuando
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ve obtienen valores de difraccion de R diferentes entre dos sales, dicha diferencia no implica lu
existencia de ventajas técnicas de nna frente a la otra, en especial en materia de disolucion: lo
ciral demuestra que la obtencion de sales caractericadas por difraccion de Rx no resuelve dicho
problema técnico y se limita a reportar un simple descubrimiento de la estructura de nna
sustancia, siendo este riltimo categoria ajena a los "prodictos y procedimientos” que pueden ser
objeto de patente a la lus de la normatividad andina. Unido a este hecho, no se observa ventaja
técnica comparativa de las sales propuestas en la presente solicitud con relacion a las conocidas
en el estado de la técnica, de manera que se constituyen en nna alternativa a las sales conocidas,
por esto no son inventivas.”(resaltado fucra de texro)

Iin este sentido, me permito decir que si ¢s obvio para una persona versada en la
materia someter una muestra a un procedimiento de difraccion de ravos X pues
¢sta es la manera mas practica de caracterizar téenicamente una sustancia  a la
cual sc le ha realizado modificaciones espaciales en su red cristalina, lo que st no
¢s obvio ni susceptible de dertvacion, es la manera como se llega a dichas
modificaciones a través de un proceso de cristalizacion que como sabe una
persona versada en la materia (un quimico con experiencia en cristalografia)
dicho proceso es unico para cada forma cristalografica del compuesto. Por esto,
los argumentos esgrimidos por el opositor v por ¢l examinador son ¢l producto
de apreciaciones meramente personales y sin fundamento téenico que no pueden
demostrar de manera contundente que sc puede llegar de mancera evidente a la
modificacion de la red cristalina para un compuesto y que ademas se centran en
la técnica para su caracterizacion.

Es mas, ¢s bien sabido que las formas cnstalinas son descadas para mejorar
caracteristicas como la biodisponibilidad, la estabilidad v la solubilidad dc
susrancias en composiciones farmacéuticas que en estado amorfo carecen de las
mismas v por ende tampoco resulta relevante decir que las diferencias entre los
patrones obtenidos para dos sales diferentes no aportan ventajas téenicas, pucs lo
que s¢ hace es precisamente buscar formas cristalinas que mcjoren  las
propicdades anteriormente mostradas frente a los compuestos amorfos v no
entre las formas cristalinas.

Dc otra parte, tampoco resulta procedente afirmar que las formas cristalinas de
la solicitud en estudio no pueden ser conmempladas dentro de las patentes de
producto o de proceso y que son solo ¢l “descubrimiento” de una estructura, va
que si fuera el hallazgo de una estructura, no sc requeriria de un proceso para la
cristalizacion de dicha forma cristalina, sino que tal vez como en el caso de
sustancias pertenecientes a la naturaleza, unicamente se tendria que aislar de una
fuente dada, cosa que no sucede con las formas cristalinas, pues no son aisladas
ni sacadas de ninguna fuente que se encuentre en la naturaleza. Por tanto, las
formas cristalinas son el producto de la inventiva humana que busca a través de
técnicas conocidas llegar a nuevas formas o disposiciones espaciales de sustancias
conocidas que le brinden la posibilidad de mejorar las caracteristicas téenicas de
biodispombilidad v solubilidad, entre otras.
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Ademas de lo anterior, es importante senalar que la citacion de documentos ¢s o
posterzori 1o cual, quicre decir, que ¢l examinador o ¢l opositor parte de lo revelado
en la invencion en estudio v desde alli se lanza a buscar documentos en la técnica
anterior. Sin embatgo, se debe hacer un esfuerzo intelectual a fin de colocarse justo
¢n el momento en que se presentd la solicitud en estudio y asi juzgar si en dicho
momento la invencion podra scr evidente vy no incurrir en el error de citar
documentos como D1 y D2 que aunque presentan una férmula estructural a simple
vista semejante, no puede desvirtuar la altura inventiva de la presente invencion
toda vez que como se demostré anteriormente, existen diferencias marcadas en la
estructura a nivel de la red cristalina de los compucstos de la presente invencion que
no habrian podido ser susceptibles de denvacion evidente por parte de la persona
versada en la materia a partir de estas referencias que no ensean ninguna
caracterizacion de formas cristalinas.

Al tener en cuenta las ensenanzas de estos documentos, me permito afirmar que
no c¢s posible para una persona versada en la materia predcecir, con base
solamente en la estructura molecular de varios tipos de sales dc un
compucsto, cual serd ¢l comportamiento de la cnstalizacion de una sal especifica
del mismo, ¢n este sentido, me permito presentar una traduccion informal de la
declaracion de uno de los inventores de la presente invencion, quién sefala que
no ¢s posible predecir dichas estructuras. Ademas, en D1 no existe el menor
indicio, sugerencia o motivacion para explorar las formas cristalinas reclamadas,
precisamente por la gran variedad de diferentes formas posibles para sales de
topiramato que podrian ser preparadas.

En estc orden de idcas, el examinador podra notar que todos los argumentos
antcriormente expuestos confirman tanto la novedad como ¢l nivel inventivo del
objeto rervindicado en la solicitud en estudio, principalmente frente al estado de
la técnica citado por el opositor v ahora aceptado por ese despacho, tomando
como basc que pricticamente ¢s imposible que una persona versada en la materia
hubicra podido predecir la existencia misma de las formas cristalinas reveladas
por cl solicitante, especialmente las sales de sodio v potasio del topiramto ¢n
formas cnstalinas como las de la solicitud ¢n estudio.

Sobre este particular, me permito decir que ¢l objeto sobre ¢l cual se busca
proteccion cs la estructura inesperada que prescntan los diferentes hidratos de
las sales de Valsartin y no a la manera como se csta llegando a la caracterizacion
de los mismos, de hecho, resulta pertinente formularse la cuestion de cémo
podria definirse un cristal si no es mediante los pardmetros obtenidos que reflejan
su estructura, como por cjemplo, los resultados inequivocos del analisis de
difraccion de rayos X (DRX) o ademis de los resultados complementarios de
técnicas como la espectroscopia Infratroja (IR).
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Iin este sentido, me permito manifestar que toda la ciencia se basa en modcelos
mediante los cuales se trata de explicar la realidad fisica. Lin este caso, mediante
las técnicas de andlisis se trata de explicar y representar mediante un modelo
entendible la estructura de la red cristalina novedosa de las sales de topiramato a
aquellos conocedores en ¢l campo téenico.

Precisamente, la descripcion de las caracteristicas esenciales de las cstructuras
novedosas de las sales cristalinas de las formas Nal, Na2, K1 y K2 reivindicadas
mediante los patrones de difraccion de rayos X, las diferencian de manera
incquivoca de otras formas cristalinas que eventualmente puedan presentar dicho
compuesto.

La téenica de difraccion de rayos X es una metodologia ampliamente conocida v
plenamente aceptada para la identificacion_y caracterizacién de las diversas
formas cristalinas de los materdiales. Iis mas, la literatura cientifica demuestra que
la cristalografia de rayos X es capaz de reflejar diferencias estructurales entre

diversos cristales, v en muchos casos puede ser definitiva para la identficacion y
caracterizacion de polimortfos.

El analisis de DRX s¢ emplea para determinar los detalles de la estructura
molecular y costalina de los solidos como son por cjemplo, distancias de enlace,
angulos dc enlace, interacciones moleculares, etc., y es asimismo la fuente de
algunos de los datos susceptibles de medicion mas precisos de las caracteristicas
estructurales de los materiales cristalinos.

lin consccuencia, un polimorfo no podria ser definido unicamente por sus
caracteristicas quimicas. l.a descripcion de estos materiales debe realizarse
necesariamente mediante caracteristicas que  reflejen  la configuracion
distributiva de su estructura inesperada. Por lo tanto, los patrones derivados de
los ensayos de DRX constituyen una huella digital del compuesto estudiado que
lo idenufica incquivocamente de otras muestras cristalinas del mismo compuesto.
-n este sentido, dirijo la atencion del examinador a la traduccion informal que se
ancxa, en la cual mediante espectros de resonancia nuclear protonica se pucde
corroborar la formacion de las correspondientes sales de topiramato.

Ast las cosas, la téenica analinca de DRX e¢s una de las herramientas de
caracterizacion mas importante v confiable, va que determina directamente las
diferencias de empaquetamiento v conformacion molecular entre los cristales. y
¢s utilizada permanentemente en la quimica del estado solido y las ciencias de
materiales. lin conclusion, es irrefutable que la técnica de DRX es
completamente vilida para identificar y definir los materiales cristalinos.

En consecuencia, es claro que las formas cristalinas de las sales de sodio y potasio
del ropiramato v la composicion farmacéutica que las condene, son novedosas v
no s¢ pueden derivar en forma cvidente del estado de la téenica. s decir, no cs



posible para el técnico medio predecitlos, v por ende, son completamente
INVENTIVAS, cumpliendo asi con las disposiciones legales contenidas en los
articulos 14, 16 y 18 dc la Decision 486 de Régimen Comin sobre Propicdad
Industrial de la Comision de la Comunidad \ndina.

Conclusion

Los argumentos tanto del opositor como del examinador para desvirtuar la

novedad v ¢l nivel invenuvo de la solicitud en estudio, no resultan  ser

procedentes a la luz de las modificaciones en ¢l capitulo reivindicatorio v es
totalmente claro que las formas cristalinas de las sales de topiramato v la
composicion farmacéutica que las contene, son novedosas y no se pueden
derivar en forma evidente del estado de la técnica.

Con basc ¢n todo lo anterior, queda claro que el presente invento cumple a
cabalidad con los requisitos legales de patentabilidad, en especial ¢l nivel
inventivo por cuanto la invencién de mi mandante no puede derivarse de manera
obvia de la téenica anterior Por lo tanto, solicito a ese despacho conceder el
privilegio de patente para la invencion en estudio.

Senor Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
1.P. 68228
Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

l.- Una sal cristalina de sodio o potasio de un compuesto de
férmula (I)

H;C \\s/o

\Hz

ic (I)

H3C

en donde la sal del compuesto de férmula (I) se forma en el

grupo sulfamato.

2.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizada ademas porgque el compuesto de férmula (I) es
topiramato.

3.- La sal de conformidad con 1la reivindicacidén 1,
caracterizada porque la sal del compuesto de férmula (I) es

una sal de sodio de topiramato de la férmula:

Omm
\,fo
Mm —
ch \ o0~
NI-I’ Na'
HaC o

4. La sal cristalina de la forma Nal de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizada porque tiene esencialmente el

siguiente patrén de difraccidn de rayos X:

Angulo (°26) Separacidn d|Intensidad
(Angstrom) Relativa

4.500 19.6206 100.0

9.020 9.7961 7.2

11.390 7.7625 1.2

12.065 7.3297 22.4
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12.690 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
19.065 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
31.355 2.8506 2.4
31.800 2.8117 7.3
32.805 2.7279 8.9
33.035 2.7094 7.0
33.640 2.6620 4.8
34.805 2.5755 18.2

5.- La sal cristalina de la forma Nal de conformidad con la

reivindicacién 3,

siguiente patrén de difraccién de rayos X que comprende los

picos principales:

caracterizada porque tiene esencialmente el

Angulo (°26) Separacién d|Intensidad
(Angstrom) Relativa (%)

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
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20.745 4.2783 13.2
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.925 3.7164 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

6.- La sal cristalina

reivindicacién 3,

de forma Na2 de conformidad con 1la

caracterizada porque tiene esencialmente el

siguiente patrdén de difraccidn de rayos X:

Angulo (°26) Separacidén d|Intensidad
(Angstrom) Relativa
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 4.6574 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 3.2635 11.4
28.060 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
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7.- La sal cristalina de la forma Na2 de conformidad con 1la

reivindicacién 3, caracterizada porque tiene esencialmente el

siguiente patrdén de difraccidén de rayos X que comprende los

picos principales:

Angulo (°20) Separacién d[Intensidad
(Angstrom) Relativa
5.080 17.3817 89.5
11.545 7.6587 42 .6
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 $.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
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 2.8169 15.0
32.980 2.7138 10.1
8. La sal de conformidad con 1la reivindicacién 1,

caracterizada porgque la sal del compuesto de fdérmula (I) es

una sal de potasio de topiramato de la férmula

Olln,

“\\\\ /
Hac o™ \ o S

K#

u:,c (m)

9.- La sal cristalina de la forma K1 de conformidad con la

reivindicacidén 8, caracterizada porque tiene esencialmente el

siguiente patrdén de difraccidén de rayos X:

)



Angulo (°20) Separacién d|Intensidad
(Angsirom) Relativa (%)

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 6.5248 12.4
14.120 6.2673 1.1
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
15.835 5.5921 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 4.2490 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
31.710 2.8195 4.4
32.630 2.7421 2.0
32.895 2.7206 2.9
33.810 2.6490 4.3
34.165 2.6223 7.2

7



10.- La sal cristalina de la forma Kl de conformidad con la
reivindicacién 8,
siguiente patrdén de difraccidén de rayos X que comprende los

picos principales:

caracterizada porque tiene esencialmente el

Angulo (°260) Separacidén d{Intensidad
(Angstrom) Relativa

4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3

9.940 8.8914 17.6
13.560 6.5248 12.4
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
17.915 4.9473 17.3
20.890 4.2490 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

11.- La sal cristalina de la forma K2 de conformidad con 1la

reivindicacién 8,

caracterizada porque tiene esencialmente el

siguiente patrdén de difraccidén de rayos X:

Angulo (°29) Separacién d[Intensidad
(Angstrom) Relativa (%)
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 15.5
14.875 5.9508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6




17.355 5.1056 29.9
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 3.4829 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 9.6

\0
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12. La sal cristalina de la forma K2 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque tiene esencialmente
el siguiente patrdén de difraccién de rayos X gque comprende

los picos principales:

Angulo (°26) Separacién d|Intensidad
(Angstrom) Relativa (%)

4.430 19.9304 100.0
5.785 15.2649 10.2
6.275 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 6.4095 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
16.495 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
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 3.4829 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 9.6

P
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13.- Una composicién farmacéutica que comprende una sal de
conformidad <con la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

14. - Un procedimiento para elaborar una composicidn
farmacéutica caracterizada porque la preparacidén se realiza
por medioc de la combinacién de una sal de la reivindicacién 1

y un portador farmacéuticamente aceptable.

15.- Un procedimiento para preparar una sal de metal alcalino

de un compuesto de férmula (I), que comprende:

-hacer reaccionar un compuesto de férmula (I)

H.C. © (o)
’ >< %0
HaC 0~ N\
* 0 ) NH,
°© /\CH;,
H,C )}

con un compuesto seleccionado del grupo gque consiste de
hidruro de metal alcalino bajo condicién anhidra, un
hidréxido de metal alcalino, un alcdéxido inferior de metal
alcalino o una amida de metal alcalino bajo condiciones
anhidras, en un solvente orgénico; y precipitar el producto a

una temperatura que varia entre 25 y -20°C.

16.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque el hidruro de metal alcalino es
hidruro de sodio, el hidréxido de metal alcalino es hidrdxido
de sodio, el alcéxido inferior de metal alcalino es alcéxido
inferior de sodio o la amida de metal alcalino es amida de

sodio.

17.- El1 procedimiento de conformidad con la reivindicacién



10

15, caracterizada porque el hidruro de metal alcalino es
hidruro de potasio, el hidréxido de metal alcalino es
hidréxido de potasio, el alcédxido inferior de metal alcalino
es alcéxido inferior de potasio o la amida de metal alcalino

es amida de potasio.

18. El procedimiento de conformidad con la reivindicacidn 16
é 17, caracterizado porgque el compuesto de férmula (I) es

topiramato.

3
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EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
DE LOS ESTADOS UNIDOS

Solicitantes: Abdel-Magid, Ahmed

Serial No. 10/188,924 Unidad del Arte: 1623
Radicado: Julio 3, 2002 Examinador: T.C. Mcintosh Ili
Para: SALES DERIVADAS ANTICONVULSIONANTES NOVEDOSAS

Comisionado para Patentes
P.O Box 1450
Alejandria, VA 22313-1450

DECLARACION BAJO EL C.F.R. 37 REGLA 1.132

Apreciado Seior:
Yo, AHMED F. ABDEL-MAGID, por la presente declaro lo siguiente:

(1) QUE, mi experiencia profesional es la siguiente:

EDUCACION:

1980 Universidad deTemple Ph.D. Quimica organica
Filadelfia, PA

1973 Universidad del Cairo M.S.  Quimica Organica
Cairo, Egipto

1969 Universidad del Cairo B.S.  Quimica & Quimica aplicada

Cairo, Egipto



EXPERIENCA LABORAL

1988-

presente

1986-1987

1985-1987

1983-1985

1981-1982

1969-1976

Johnson & Johnson Pharmaceutical Investigacién y Desarrollo,
L.L.C.

Spring House, Pa/USA

1998-Presente Miembro senior de Investigacion, DE, Desarrollo
quimico

1995-1997 Miembro de investigacion

1991-1994 Cientifico principal

1988-1990 Cientifico senior

Wyeth Laboratorios (Actualmente Investigacion Wyeth)

West Chester, Pa/USA

1986-1987 Quimico senior

Universidad de Drexel

Filadelfia, Pa/USA

1986-1987 Ensefanza/Asociada a la investigacion

Smithklines Beckman Pharmaceuticals (Actualmente Glaxo
Smithkline)

Filadelfia, Pa/USA

1983-1985 Cientifico de post-doctorado

Universidad de Carolina del sur, Departamento de quimica.
Columbia, Carolina del sur

1981-1982 Asociado post-doctorado

Universidad del Cairo, Facultad de Ciencias, Departamento de

AR
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Quimica, Cairo, Egipto

1969-1976 Instructor/Catedratico asistente

NOMINACIONES ACADEMICAS

1985- Universidad de Drexel
Presente Colegio de estudios vespertinos y profesionales Richard C.
Goodwin

2000-presente  Profesor adjunto
1994-2000 Profesor asociado adjunto

1985-1994 Profesor asistente adjunto

1969-1976 Universidad del Cairo
Faculta de Ciencia Departamento de quimica
1973-1976 Catedratico asistente
1969-1972 Instructor

ASOCIACIONES PROFESIONALES:

Miembro de la sociedad Quimica Americana (ACS)

Miembro de la division de quimica organica de la ACS

Miembro del comité ejecutivo de la division de quimica organica de la ACS
Miembro de la seccién de Filadelfia de la ACS

Funcionario ejecutivo del 39° Simposio nacional de organica

Miembro de la Unién internacional de quimica pura y aplicada (IUPAC)

Miembro y funcionario anterior del club de quimicos organicos de Filadelfia

(POCC)

LI
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Organizador y presidente del6® Simposio de Quimica organica

PATENTES Y PULICACIONES

Autor o coautor de 35 publicaciones (incluyendo manuscritos y capitulos de
libro) y 17 resimenes (abstracts). Editor o autor de tres libros técnicos. Inventor o

co-inventor de 20 patentes o solicitudes.

(2) QUE, durante el curso de mi carrera en la industria farmacéutica, he
e
trabajado en numerosos proyectos sobre la /p/reparacién de sales, incluyendo sales
aceptables farmacéuticamente, de agenteé farmacéuticos;
l
(3) QUE, basado en mi experiencia y conocimiento en hacer sales de

agentes farmacéuticos, no hay manera de predecir s i una sal sera cristalina;

(4) QUE, como parte de mis responsabilidades en Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research and Development. L.L.C., he llevado a cabo o dirigido la
realizacion de experimentos para preparar sales farmacéuticamente aceptables de
topiramato con lo siguiente: aminas primarias, (bencilamina, etilendiamina y
trometamina), aminas secundarias (piperazina y benzatina) y aminas terciarias (2-
(dimetilamino)etanol y trietanolamina, de acuerdo con los procedimientos

experimentales descritos en la prueba instrumental A, adjunta;

(5) QUE, se midieron los espectros '"HNMR de los productos aislados de
los experimentos anteriores para determinar si se habian formado las sales de

topiramato correspondientes;



A

(6) QUE, una comparacion de los espectros 'HNMR del topiramato y los
espectros de los productos aislados de los experimentos descritos anteriormente,
que se aprecia en la prueba instrumental C adjunta, no muestra ningun
desplazamiento en los picos del topiramato (como se esperaria si se hubiera
formado una sal), indicando que las correspondientes sales de topiramato NO se

formaron;

(7)  QUE, antes bien, los espectros '"HNMR de los productos aislados de
los experimentos descritos anteriormente, indicaron la presencia de una mezcla de

topiramato y la amina correspondiente;

(8) QUE, para los productos aislados a partir de los experimentos con
benzatina, piperazina, trometamina, bencilamina, (2-(dimetilamino)etanol y
trietanolamina, yo llevé a cabo o dirigi la realizaciéon de los experimentos como se
describe en la prueba instrumental B adjunta, la cual utiliza la diferencia en
solubilidad del topiramato y la amina para confirmar la presencia de una mezcla de
los reactivos iniciales (i.e. topiramato y amina) mas bien que una sal; con los
espectros '"HNMR de los componentes, donde se midieron, adjuntos en la prueba

instrumental C;

(9) QUE, con base en los resultados de éstos experimentos con aminas
representativas, experimentos previos para preparar sales de sodio, potasfo, litio,
magnesio y colina (como se describe en la presente especificacion) y mi
experiencia profesional en la preparacion de sales de agentes farmacéuticos, Yo

esperaria que la dietilamima, trietilamina, tributilamina, procaina, cloroprocaina,

AT
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benetamina, etanolamia, 2-amino-2-meti-1,3-propanodiol,
tris(hidroximetil)Jaminometano, arginina, histidina, lisina, y N-metilglucamina

TAMPOCO formaran sales con el topiramato;

(10) QUE, todas las declaraciones hechas aqui sobre mi propio
conocimiento, son verdad, y todas las declaraciones hechas sobre la informacion y
creencias, se cree son verdaderas, y entiendo que éstas declaraciones se hacen
con el conocimiento que las declaraciones falsas intencionadas y las similares
hechas son punibles con multas o con prision, 0 ambos, bajo la Seccion 10001
del Titulo 18 del Codigo de los estados Unidos, y yo entiendo que tales
declaraciones intencionadamente falsas pueden comprometer la validez de la

solicitud o de cualquier patente publicada sobre ellas.

El nombre completo del declarante es AHMED F. ABDEL-MAGID

FECHA: 2/25/2005

Ahmed F. Andel-Magid
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PRUEBA INSTRUMENTAL A

Procedimiento general: Hacer reaccionar el topiramato con una

amina

Se mezclé topiramato (1.0 g, 2.95 mmol) con la amina seleccionada
segun se lista en la tabla 1, mas abajo, (2.95 mmol) en metanol 5-7 mL)
hasta formar una solucion clara (bien sea a temperatura ambiente o con un
calentamiento suave. Luego se evaporé el solvente presion reducida hasta

dejar solamente un residuo aceitoso.

El residuo se analizé por 'HNMR en DMSO-ds y el espectro se comparé con
el del topiramato puro en DMSI-de. La ausencia de un desplazamiento de los
picos de los protones '"HNMR de bien sea el topiramato y/o la amina es una
indicacion de que no hubo formaciéon de la sal; es decir que, el residuo

aceitoso era una mezcla de los reactivos iniciales (topiramato y la amina

correspondiente)
Tabla 1- Aminas
Ejemplo ID Amina Tipo Peso

Molecular

H Secundaria
A @VN\/\N i 240.35

Benzatina

HoN
B 2N NHo




Primaria 60.10 |
Etilendiamina
HN/\I
Secundaria
NH 86.14
Piperazina
H
H NH2 Primaria
OH
Trometamina
H2N\_© Primaria
Bencilamima
/\/ N\
HO Terciaria
2-(dimetilamino) etanol
Ho ) H o
N Terciaria
HO'

Trietanolamina

P

PRUEBA INSTRUMENTAL B

rocedimiento vy Resultados; Experimentos de separacion de

componentes de los productos aislados a partir del ejemplo A

()Q‘
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(Benzatina), C(Piperazina), D(Trometamina), E(Bencilamina), F(2-
(Dimetilamino)etanol) y G (Trietanolamia),

Ejemplo A

El residuo aceitoso del Ejemplo A se mezclé con heptano caliente y
se agito, Lugo se dejo a temperatura ambiente por 30 minutos. El sdlido
resultante se recogio por filtracion y se lavé con heptano. El sélido y el
residuo obtenidos después de la evaporacion del heptano se filtré y se
analizé por '"HNMR. El sélido era topiramato y el residuo a partir de heptano

era benzatina.

Ejemplo C

El residuo aceitoso del Experimento C se mezclé con DO y se agité.
luego se filtré. Se determino por '"HNMR en DMSOds que el sélido resultante
era topiramato; por 'HNMR en DMSOd; se determiné que el filtrado contenia

principalmente piperazina con algo de topiramato.

Ejemplo D
El residuo aceitoso del Experimento D se mezclé con metanol y se
agitd, luego se filtr6. Se determino por 'HNMR en DMSOQOds que el sélido
resultante era topiramato; por 'HNMR en DMSOds se determiné que el filtrado

contenia una mezcla de trometamina y topiramato.

Ejemplo E
El residuo aceitoso del Experimento E se mezclé con heptano y se

agitd, luego se filtré. Se determino por 'HNMR en DMSOds que el sélido

9
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resultante era topiramato; por 'HNMR en DMSQds se determiné que el filtrado

contenia bencilamina.

Eiemplos Fy G

En el caso de las aminas terciarias (Experimentos F y G), al permitir
que el residuo aceitoso se mantuviera a temperatura ambiente se obtuvo un
sélido u se cristalizé. Encada caso el sélido se aislé y se determind por

'HNMR que era topiramato.

we
(5L
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PRUEBA INSTRUMENTAL C

Espectros 'HNMR en DMSOd¢ Ejemplos A-G
(Producto aislado & Productos a partir de los ejemplos de separacién,
como se senald)



Cl

(U

Producto aislado:
Topiramato + Benzatina

"W

Solido del tratamiento con
heptano:
Topiramato

Residuo dle filtrado del
tratamiento con heptano:
Benzatina

Benzatina

’! ;!:AUJ l ) "

Experimento A: Benzatina

e e e——

W&l
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Producto aisaldo:
Topiramato + etilendiamida

Etilendiamida

Ejemplo B: Etilendiamina
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Ejemplo C:

Producto aislado:
Topiramato + Piperazina
1
|

Solido del tratamiento con
D20:
Topiramato

R ﬂ d

Piperazina

—_— -—r — - -

Piperazina

Oy i MO
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Ejemplo D: Trometanuna

Producto aslado
Toptramato + Trometamina

— —— e “ e J‘_- - l“ _’;‘; h_ _.1\\

I S

Solido del tratamiento con
metanol:
Trometamina

- -

Solido del tiltrado del
tratamiento con metanol:
Topwramato + Trometamina

Trometamina

- A -'l- ‘L_IUJ \

[

TR L ~M——

o

o~ er——— —————
2 e e e e

B eet e e e e
—
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Ejemplo E: Bancilamina

Producto aislado:
Topiramato + Bencilamina

-.L e - _,.__L,LJ,JJJJ_ .

Solido del tratamiento con heptano:
Topiramato i

- L,‘ j 1'.h . .l
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) D '

Ejemplo F: 2-(Dimetilamino)etanol

Producto aislado

. ) o i I
Topiramato + 2. (Dinmetilamino)etanol 3 '
|
- | | |
P | i .ls l’h_i ‘ o, ' ‘ Iy _
|i':
Solido cristalizado del residuo aislado: | .|
Topiramato il
. |
| '
H 1
S I A Y T D RLR
2«(Dimetilamino )etanol
R ~ I

bi‘,\
Jo¥
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/I
F“
. '&y
Ejemplo G: Trietanolamina
] i
Producto aislado b
Topiramato + tricanolamina |
o
. ‘ ‘ t t
- O r -l“ J Il ¢ . J‘:'(\‘ —
Solido cristalizado del residuo asslado ‘
Topiramato ;
' i
i
- - —_ g0 g A J o
\‘,’

Trictanolamina E
1}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogada
Jimena Escobar Uribe

ASUNTO
Radicacién 04-8248
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430, ...
Oficio - 10742
Folios 006

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcidn: Folios: 13 a 68 como se radicé inicialmente.

1.2. Reivindicaciones: 1 - 32. Folios 69 a 82 como se radicé inicialmente.
1 - 18. Folios 162 a 171. Nuevo capitulo reivindicatorio.

1.3. Oposiciones: Tecnoquimicas S.A. Folios 101 - 131.
1.4.Prioridad: US 60/303.962. Julio 9 de 2001

1.5. Respuesta del solicitante: Folios 153 - 190.

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS
ANTICONVULSIVOS.

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

procedimientos para su preparacion y composiciones farmacéuticas que
las contienen.

- - ——
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Reivindicaciones 1 - 2. Una sal cristalina de sodio o potasio de un
compuesto de férmula (1):

O
Hscxo f&; 0
HhC ™
+°Ha

en donde la sal del compuesto de formula | se forma en el grupo suifamato.

Reivindicaciones 3 - 7: La sal cristalina de sodio de topiramato de la
reivindicacion 1, caracterizada por su estructura y por patrones de difraccion
de rayos X.

Reivindicaciones 8 - 12: La sal cristalina de potasio de topiramato de la
reivindicacion 1, caracterizada por su estructura y por patrones de difraccion
de rayos X.

Reivindicaciones 13 - 14: Una composicion farmacéutica que comprende una
sal de conformidad con la reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente
aceptable y un procedimiento para su elaboracién.

Reivindicacién 15 - 18: Procedimiento para preparar la sal de metal alcalino
del compuesto de férmula I.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con
actividad anticonvulsivante para el tratamiento de la epilepsia.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
sales farmacéuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos — como
topiramato -, procedimientos para su preparacion y composiciones
farmacéuticas que las contienen.

o Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): CO7D493/14, A61P25/08

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de
la cual se reivindica prioridad es 09-06-2001, se buscaron documentos del estado
de la técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta y se
encontraron los siguientes:

Fecha de

N Documento Titulo Publicacién

Use of sulfamate derivatives for
D2 | WO0050020 | treating impulse control 31/08/2000

disorders

Anterioridad D2 en los folios 136 a 143.
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4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

e La reivindicacion 1 se refiere a una sal cristalina de sodio o potasio de un
compuesto de formula I:

Hsc
‘e.¢'°

-
ch \]Hz

TOPIRAMATO (Reivindicacién 2).

e Las reivindicaciones 3 - 12 se refieren a la sal cristalina de la
reivindicaciéon 1, en formas Nail, Na2, K1 y K2, caracterizadas por un
patrén de difraccion de Rayos X (XRPD) determinado.

Dicha sal ve afectado su nivel inventivo por el siguiente documento encontrado
en el Estado de la Técnica:
2~
D1 que divulga la formacién de diversas sales del compuesto de férmula |I:
TOPIRAMATO a partir de bases provenientes de metales alcalinos como sodio y
potasio (Folio 142).

X CHLOSO.NHR,
R¢
R:
K Ry

Férmula l

Las sales reivindicadas en las clausulas 1 a 12, se giferenciar@ﬁ_en que
menciona especificamente la expresion sal cristalina, lo cual evidencia la
presencia de formas cristalinas o polimorfas de la mencionada sal, que son a su
vez caracterizadas por un patron de difraccion de Rayos X (XRPD) determinado.
Sin embargo, la estas sales cristalinas no parecen conceder un efecto técnico
inesperado o sorprendente, puesto que no existe evidencia la presentacion de un
problema real en el estado de la técnica asociado por ejemplo a la
biodisponibilidad, solubilidad o estabilidad — por mencionar algunos — con relacién
a la forma amorfa del topiramato. No obstante lo anterior, aun cuando esta
evidencia fuera demostrada en la solicitud en estudio, no se reportan resultados
de pruebas o ensayos, que permitan determinar las ventajas obtenidas mediante
estudios comparativos de estabilidad, de solubilidad y de biodisponibilidad, donde
se pueda reconocer que las sales reivindicadas poseen ventajas comparativas de
manejo en una formulacion, que no son alcanzadas por otras sales de topiramato
del estado de la técnica, e incluso de su misma forma amorfa. Adicionalmente, el
simple hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto no
es considerado como inesperado por un experto en la materia, ya que la
obtencion de cristales es una tarea rutinaria y elemental dentro del sector quimico,
asimismo los procedimientos para la obtencion de polimorfos son bien conocidos
en el estado de la técnica y definitivamente usuales para cualquier persona con
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conocimientos de nivel medio en la materia; por ende le restan nivel inventivo
a la solicitud en estudio.

Por otra parte, cabe mencionar que los resultados reportados en las mencionadas
reivindicaciones no constituyen de manera alguna aporte inventivo, ya que es
obvio para una versada en la materia que al someter cualquier muestra de una
sustancia al procedimiento de difraccion de rayos X, se obtiene un resultado de
identificacién y caracterizacion de la muestra sometida a prueba, reflejado en un
patréon como los descritos en las citadas reivindicaciones; lo cual demuestra que
la caracterizacion de las sales reivindicadas por difraccion de Rx, no resuelve un
problema técnico y se limita a reportar un resultado de identificacion de un
compuesto.

El problema técnico objetivo de la solicitud es cdmo proporcionar una sal de
TOPIRAMATO con actividad anticonvulsivante, para el tratamiento de la
epilepsia.

Teniendo en cuenta lo anterior y que en D2 ya se conocia una forma para
solucionar el problema técnico, a saber, proporcionar una sal de TOPIRAMATO
con actividad anticonvulsivante, para el tratamiento de la epilepsia; el experto en
la materia podria obtener las sales reivindicadas a partir de las ensefanzas de
D1, como una alternativa a las existentes en el estado de la técnica.

Por lo tanto, la sal reivindicada en 1 y sus dependientes 2 a 12, no parece tener
nivel inventivo.

e Las reivindicaciones 13 y 14 se refieren a una composicién
farmacéutica que comprende una sal de conformidad con la reivindicacion
1 y un portador farmacéuticamente aceptable; y a un procedimiento para su
elaboracion por medio de la combinacién de una sal de la reivindicacion 1y
un portador farmacéuticamente aceptable.

Dicha composicion y el procedimiento para su elaboracién, ven afectado su nivel
inventivo por D2 que ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden sales
farmacéuticamente aceptables como las de sodio y potasio, de los compuestos de
formula I: TOPIRAMATO, las cuales se preparan al mezclar intimamente (Folio
139).

e Las reivindicaciones 15 a 18 se refieren a un procedimiento para
preparar una sal de metal alcalino de un compuesto de férmula I:
TOPIRAMATO (Reivindicacion 18), que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula | con un compuesto seleccionado del grupo que
consiste de hidruro de metal alcalino bajo condicién anhidra, un hidréxido
de metal alcalino, un alcéxido inferior de metal alcalino o una amida de de
metal alcalino bajo condiciones anhidras, en un solvente organico; y
precipitar el producto a una temperatura entre 25°C y - 20°C.

Dicho procedimiento ve afectado su nivel inventivo por D2 que ensefia como las
sales farmacéuticamente aceptables como de Na y K, de los compuestos de
férmula |, se obtienen al hacer reaccionar el sulfamato de formula | con una base
apropiada y recuperar la sal (Folio 142). Por consiguiente, como el procedimiento
reivindicado es comun para la obtencién de una sal, como se ensefia también en
D2; resultaria obvio para cualquier persona versada en la materia el hacer
reaccionar bases de metales alcalinos como Na y K, con el compuesto de formula
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| de D2, para obtener las diferentes sales que se pretenden proteger en la
presente solicitud. Adicionalmente, el reemplazar el metal alcalino de una base
por otro y la utilizacion de la temperatura reivindicada, no proporciona un efecto
inesperado o una ventaja comparativa con relaciéon a lo existente en el estado de
la técnica, ya que no se demuestra estudio alguno que lo corrobore.

5. Conclusion:

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

° ° Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta

D2 WO00050020 1-18 Nivel inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Refiriéndose al oficio dictado por este Despacho notificado por fijaciéon en lista
de 03 de agosto de 2007, el solicitante objeta la ausencia de novedad con la
que se concluye el concepto técnico N° 1100, argumentando que ninguna de
las anterioridades D1 y D2, hace mencion alguna a la estructura a nivel de red
cristalina caracterizada mediante patrones de difraccion de rayos X como los
mostrados para las diferentes formas cristalinas reveladas en la presente
invencion, ni tampoco revelan condiciones idénticas para la obtencion de
dichos cristales.

De la misma manera, objeta la ausencia de nivel inventivo - con la que se
concluye el mencionado concepto técnico -, argumentando que no es obvio ni
susceptible de derivacién, la manera como se llega a las modificaciones de la
red cristalina reivindicadas a través de un proceso de cristalizacién, que como
sabe una persona versada en la materia, es Unico para cada forma
cristalografica del compuesto. Argumenta ademas, que las mencionadas
formas cristalinas se buscan para mejorar caracteristicas técnicas como
biodisponibilidad, estabilidad y solubilidad de las sustancias en composiciones
farmacéuticas que en estado amorfo carecen de las mismas. Finalmente,
concluye el solicitante, que no es posible para una persona versada en la
materia, predecir con base solamente en la estructura molecular de varios
tipos de sales de un compuesto, cual serd el comportamiento de la
cristalizacion de una sal especifica del mismo, en este caso, especialmente,
las de sodio y potasio del topiramato, en formas cristalinas como las de la
solicitud en estudio; por lo que la estructura de las mismas es inesperada.

Teniendo en cuenta los argumentos expuestos por el solicitante y el nuevo
examen de patentabilidad realizado en el presente concepto técnico, se
concluye que:

- Tal y como lo ensefia D2, ya se conocian en el estado de la técnica, diversas
sales de topiramato, como las de sodio y potasio, de las cuales aun cuando no
tengan especificamente la estructura cristalina reivindicada, se puede esperar
su obtencion en forma de cristales por parte del experto en la materia, ya que
la obtencion de formas cristalinas es una tarea rutinaria y elemental dentro del
sector quimico, motivada por la existencia de problemas asociados a la
biodisponibilidad, estabilidad o solubilidad (los cuales, vale decir, no se
reportan en la presente solicitud) presentados en composiciones
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farmacéuticas que contengan el compuesto en forma amorfa. Asimismo,
los procedimientos para la obtencién de polimorfos, como el reivindicado, son
bien conocidos en el estado de la técnica y definitivamente usuales para
cualquier persona con conocimientos de nivel medio en la materia.

- No se encuentra informacidon en la solicitud en estudio relacionada con
problemas de biodisponibilidad, estabilidad o solubilidad presentados en
composiciones farmacéuticas que contengan especificamente el compuesto
topiramato o algunas de sus sales, solo la mencion del solicitante en el folio
158 de la alternativa ampliamente conocida de la elaboracion de formas
cristalinas para mejorar caracteristicas como biodisponibilidad, estabilidad o
solubilidad. Por el contrario, el problema técnico objetivo, como se menciona
en el capitulo descriptivo de la solicitud, es proveer compuestos alternativos
con actividad anticonvulsivante, para el tratamiento de la epilepsia, como las
sales de TOPIRAMATO, problema que ya se habia dado a conocer en la
anterioridad D2.

- No existen resultados de ningun estudio — ni farmacotécnicas, ni de eficacia -
que permitan determinar la ventaja sorprendente o inesperada obtenida por las
sales de sodio y potasio reivindicadas, en comparacion con la forma amorfa de
topiramato, o de otras sales del mismo.

Por lo tanto, como no se logra identificar el verdadero salto cualitativo pretendido
por el solicitante, no es posible considerar que la presente solicitud tenga nivel
inventivo. Asi las cosas, las sales de la invencion, se convierten en compuestos
alternativos con actividad anticonvulsivante para el tratamiento de la epilepsia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicaciéon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente ofici
del capitulo quinto del tit

orme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
primefo de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones
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