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S UPERI NTENDENCIA DE IN D USTIUA V COMERCI() 
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Solicitud de paicntc a nombrc de 
Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc. 

Yo., JIMEN.\ ESCOI&\R URIBE, identificada COLT1O aparece al pie dc ml fitma, 
dornicihada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., doiniciliada en Ratiran, New 
)crsc, Estados Unidos de America, solicitante dc la patente de La referencia, en 
rcspuesta al oficio No. 9352 notificado por fijación en lista ci 3 dc agosto de 
2607, relacionado COfl ci concepto tØcnico de fondo No. 1100, me permito 
manifcstar: 

1. Con fundamento en la facultad que COflflCrC ci artIculo 34 de Ia l)ccisión 

486,,d solicitante l)ata modificar la solicitud de patente Cil cuitkjuier momento del 

trarnite, presento juflt() Con c5tC memorial flUCV() juego de reivindicaciones ijuc 

consta dc 18 reivindicaciones, en ci cual se han realizado las siguientcs 
lnodifIcaci( )ncs: 

1.1 Sc resrringió ci aicance de la presente invención a las fotmas cristalinas de 
sodio o de potaslo Nal, Na2, Ki y K2 del topiramato, es decir, se cxciuvó las sales 

de litio v de magnesio .jue se mostraban en las antiguas rcivindicaciones 17 v 18. 

1.2 Sc canceió Ia antigua reivindicación 3. 

1.3 Sc combinaron las reivindicaciones originaics 4 y 5 en la nucva reivindicación 
3. 
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1.4 Dc igual mancra se fusionaron las antiguas reivindicaciones 10 v 11. 

1.5 Las antiguas reivindicacioncs 28 a 32 se combinaron en la nucva 
reivindicación 18. 

1.6 Sc modificó la dependencia de las rcivindicaciones restantcs. 

1.7 Se introdujo dentro de las reivinclicaciones la cxprcsión  "la sal crista/ina de la 
firma ..." para los novedosos patroncs revelados COfl ci fin que se cnticnda a .juØ 
forma cristalina pertenecen cada uno de dos. .Adicionalmente, se aclaró que  
cxis ten patrones de difracción de rayos X que corresponden a los picos principales 
para cada una de las formas expuestas en ci capItulo reivindicatorio. 

Sobre este particular me permito decir que las modificaciones no implican 
ampiiaciOn aiguna de la materia originalmente prescntada en la solicitud v se dan 
como respuesta a las objeciones presentadas en la acción oficial con respecto a 
los requisitos de patcntabilidad. 

Para este efccto, me permito acompanar ci rccibo No. 07-97,197 del 28 de 
noviembre de 2007 con ci cual, queda cubicrta la tasa corrcspondienrc a la 
modiuicación de una solicitud dc patcntc en cuanto a su capItulo rcivindicatorio 

2. Claridad de La solicitud 

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

�’ 3. Novedad de La solicitud en estudio 

I I articulo 16 de la Decision 486 dc hi ComisiOn de la Comunidad Andina indica 
que la invcnción se considera como nueva cuando no csta comprendida en ci estado  
dc hi tØcnica, lo quc quicre obviarnentc significar, a contrario se/isu, es que la 
invenciOn no se considcra como nueva Si CSta corendida en ci estado de la 
tØcnica. kst() es dc lOgica hcrmcnØutica v gramÆtica elemental. Si de acuerdo con 
ci cspIritu de la norma legal indicada, la invencion no se considcra como nueva Si 
cstÆ "comprendida" en el estado de la tØcnica, dicha norma se cstÆ refiriendo, 
naturalmente, a la total/dad del invento 

y no a ak,ino o a akunos de 

5115 
componentes. 

Para que la invcnción pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, en su 
totalidad, ha dc estar contenida en "el co/!junto de conocimientos existentes que son 
api/cables 

aiproceso industrial" como define ci estado de la tØcnica ci Tribunal dc 



J usucia del Acuerdo dc Cartagena (Proccso No. 6-IP-89, sentencia dc 31 de 
ocrubre dc 1989, publicada cnJurisprudcncia del Tribunal dc justicia dcl Acucrdo 
de Cartagena, lorno 11, B11)-INT.L, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

IA) anterior es conocido CO() Cl COflCCpt() de NO\’EDAD .\BSOLUT., de 
conformidad con ci cual para desvirtuar ci requisito de novedad de una mvencion 
scrÆ nccesario que to reivindicado pot lit invcnción bajo csrudio corrcsponda de 
forma total en un documento o anterioridad seæalado, conclusion a la que se Hega 
dcspuØs dc un anÆlisis exhaustivo mediante una comparación entre lo divulgado 
en ci capItuio reivindicatorio en discusión y la anterioridad citada. 

Ahora bien, Si un determinado clemento, condición o circunstancia de la nucva 
creación ya hace partc del estado de la tØcnica no quiere ello decir, dcsde lucgo, 
que la invención deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin 
razón ha dicho ci mencionado Tribunal: "hay que adi’eriir que toda creació,z es, en tie,ia 
forma. producto del es/ado de la te’cnica existente, en el sentido de que ci inventor ha de teiier en 

- twenta un coii unto de conocimientos ticnicos que Ic per/rn/an crear nuez’os procedirnieiitos 
aplicables a la industria" Ibidem, pÆginas 53 y 54 (el subravado es mb). 

I lasra acjuI Sc puede conduit quc la novedad corno minimo debe contcin1,lar los 
Siguientes aspectos: 

-Quc la invcnciOn en estudio cstØ conrenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 
en ci documenro (JUC Sc menciona corn() anterioridad o dc forma independicnrc 
en los documentos que se mencionan, Si SOfl varios. 

-Que la invencion en cstudio pucdc partir (IC conocirmentos conocidos, CS() en 
ci cual habrÆ que hacer la cornparaciOn no de lo conocido sino dc lo inØdiro V 
novedoso, teniendo que analizarsc ci valor agregado que aporta la invencion 
con sus nuevas caractcrIsticas al campo tØcnico al cual pertencce la invcnción en 
esrudio. 

1plicando lo anterior al caso concreto, para desvirtuar la novedad dc Ia presentc 
invcnciOn serla forzoso que se demostrara que la invención de mi mandanre est 
comprendida en ci estado de la tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede, 
rendicnclo en cuenta que ci nuevo capIrulo reivindicatorio que se prcsenra Sc 
diferencia aOn mÆs de los documentos del estado de la tØcnica citados por ese 
despacho. 

De hecho, ninguno de las refercncias hace mención alguna a las caracrerIsricas 
rØcnicas de los patrones de difracciOn de ravos X corno los mostrados para la, 
difcrentes formas cristalinas rcvciadas en la prescnte invencion ni tampoc() 
revelan condicioncs idØnticas para la obtcncion de dichos cristales. 
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I-n este orden de ideas, ci documento Dl no puede afcctar la novedad dc la 
prescnte invcnción, contrario a to manifestado por ci opositor y ci cxaminador, 
toda vez que ahora no se estÆ protcgiendo sales de magncsio del compuesto (I). 

Dc otra parte, ci examinador establece quc "Adicionalmente, se enduentra ci docitmento 
D2, que describe compuestos de formula (7) (FOPIP4Z1ATO) ..y tamhiin sales 

jarmaceuticamente aceptabies del mismo... 

In este sentido, me permito seæalar que ci COflCCt() de novedad absoluta debe 
set� tenido en cuenta, toda vcz que para nada ci documcnto D2 rcvcla formas 
cristalinas para ci topiramato cspecIficamcnte sates de sodio v dc potasio jue 
presenten como caracterIsticas tØcnicas los valores de difracciOn dc rayos X 
revelados en la prcscntc invencion, es decir, aquellos divuigados en las pÆginas 21 
a 32 de Ia descripciOn y que tambiØn hacen partc del capItuio reivindicatorio. 

AsI las cosas, solicito a cse dcspacho aceptar La novedad de la prcscnte invenciOn 
sobrc las cnseæanzas de las dos referencias citadas, toda vez que ninguna de clias 
rcvcla todas las caracterIsticas tØcnicas de las sales dc la solicitud en estudio. 

4. Nivel inventivo 

I   articuto 18 de la Decision 486 scæaiaque: "it/ia im’evcidn tie/ic iiii’eii,,i’eiitiz’o, sipani 
il//cl pei:ona del oJicio iiormalmeiite ,’e,:cada en la malelia tici/ica coireipondiente, esa iiii’enciOn 
Im/jiese resiil/ado obi’ia iii .rc Inibiese deth’ai/o de manera ei’idente del estado i/c la ticiiica "(I I 
subravado es mb). 

In este sentido, me permito seæaiar que la prcscnte invencion contrarlo a In 
manifestado por ci opositor y por ci cxaminador, Cs inventiva cuando es juzgada 
or una persona normalmente versada en csta materia tØcnica que no sc 

encuentre sesgada en su conoclmicnto por la noción previa de la solicitud en 
estudio, es dccir, sin que caiga en ci error de analizar la solicitud partiendo de Ia 
misma como fuc analizada tanto por ci examinador como por ci opositor. 

Esto Cs ciaro, cuando se hacc una lectura dc Jo expuesto por ci examinador en su 
conccpto tØcnico cuando afirma que: 

1-as reiz’indicaciones 6-9. 12-13y14-15 que caracterian sales mediante im patron definido tie 
djfración de nyos X. como j’a se mencionó en ci apartado anterior, carecen de no,’edad. No 
obstante, cahe mencionar que los resultados reportado.r en las mencionadas rth’indicaciones i.’o 
cOnstiti!yen de manera al guna aporle im’entiz’o.i’a qite es oh,iio para una ,’e,:cada en la matenci 
qite al some/er ciialquier imie.ctra de iina sustancia alprocedimiento i/c difracciOn i/c rai’os A, cc 
o/itie,ie un resit i/ado i/c ic/en//2cació,i i’ caracteiació,i tie la irniestra some/ii/a a biyieh, 
re/lelado en un patrOn como los descritos en las citadas reii’i,,diwciones Adicionalmejite, cuiam/o 



se obtienen na/ores de difraccion de Rv dUe re/lies en/re dos sales, dicha dferencia no implica la 
exis/e,,cia de ventajas tØdnicas de 11/la jiente a la otra, en especial en maie,ia de (/150/11C10//, /0 
ciial demuestra que hi obtención de sales caractei*ydas por dlfracción  de Rv no resueli’e dicho 
prob/ema te’cnico y se /imita a reportar un simple descubrimiento de la estructiira de iina 
5115/alicia, siendo este ,ltimo catgorIa ajena a los ’prodiictos,y p-ocedimiento/’ que pueden ser 
objeto de pate/lie a la /u de la normatividad a,idina. Unido a este hecho, no se ohserz’a ven/cija 
te’ciuca comparativa de las sales propuestas Cii /0 presente solicitud con relación a las conocidas 
cii el es/ado de la ticnica, de manera que se constitlfyen en una alternatiz’a a las sales conocidas, 
por esto no son inz’entiz’a "(resaltado fuera dc tcxto) 

In este scntido, inc permito dccir qLIC Sl es obvio Para una Persona versada en la 
matcrla sornetcr una muestra a un proccditniento de difracciOn de ravos X pe 
Øsra es la mancra mÆs prÆctica de caracterizar tØcnicarncnte una sustancia a la 
cual Sc Ic ha realizado modificaciones espaciales en su red cristalina. lo (JUC si no 
es obvio ni susceptible de dcrivación, es la manera CO() se ilega a dichas 

f 
modificaciones a travØs dc un proceso dc cristalización que COtTh) sabe una 
Persona vcrsada en la materia (un quimico con experiencia en cristalografIa) 
dicho proceso es unico Para cada forma cristaiogrÆfica del compuesto. Pot esto, 
los argurnentos csgrimidos pot ci opositor v por ci exarninador 500 ci product() 
dc aprcciacioncs meramente personaics sin fundarnento tccnico que 00 pueden 
dcmostrar de mancra contundente que Sc puede ilegar de mancra evidente a la 
modificación de la red cristalina Para un compuesto y que ademÆs se centran en 
La tØcnica Para su caracterización. 

Es mÆs, es bicn sabido que las formas cristalinas Son descadas Para mcjorar 
caractensticas corno la biodisponibilidad, la estabibdad 

v 

la solubilidad de 
sustancias en composiciones farmacØuticas jtie en cstado ai’norfo carecen de la 
mismas v pot code tampoco resulta relevante decir que las diferencias entre los 
patroncs obtenidos Para dos sales difcrcnres no aportan ventajas tØcnicas, pues lo 
que se hace es precisamente l)uscar fr)rrnas cristalinas que mejoren las 
propiedades antenorrncnte mostradas frcntc a los compuestos arnorfos v no 
entre las formas cristalinas. 

1)c otra parte, rampoco resulta procedente afirmar que las formas cristalinas de 
la solicitud en estudlo no pucdcn SCi coniempladas dentro de las patentes ik 
producto o de PFOCCSO y (4UC son solo ci "descubriniiento" de una estructura, \’d 
que Si fuera ci hallazgo de una estructura, no se requerirla de un proceso para la 
cristalización de dicha forma cristalina, sino que tal vez como en ci caso (IC 
sustancias pertenecientes a la naturaleza, Ænicamentc se tendrIa que aislar de una 
fuente dada, cosa que no sucede con las formas cristalinas, pues no SOfl aisladas 
ni sacadas de ninguna fuente que se encuentrc en la naturaleza. Pot tanto, las 
formas cristalinas son ci producto de la inventiva humana que busca a travØs ile 
tØcnicas conocidas llcgar a nuevas formas o disposiciones espaciales de sustancias 
conocidas -jue Ic brinden la pOsil)ihdad de mcjorar las caracterIsticas tØcnicas de 
bi( )disp( )nlbilidad V solubilidad, cntrc otras. 
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\dernÆs de lo anterior, es importantc senalar que la citación de documentos Cs a 
postenorl lo cual, cjucre decir, que ci examinador 0 ci opositor pane (Ic lo revelado 
en la invenciOn en cstudio v desde all se lanza a buscar documentos en la tØcnica 
anterior. Sin embargo, se debe hacer un esfuerzo intelecrual a fin de colocarse justo 
en ci momento en que se presentó La solicitud en estudio y aSI juzgar si en dicho 
momento la invención podrIa Set evidcnte y no incurrir en ci error de citar 
documentos como Dl y D2 que aunquc presentan una formula estructural a simple 
vista semejante, no puede desvirtuar la altura inventiva de la presente invenciOn 
toda vez que como se demostró anteriormcnte, existen diferencias marcadas en la 
estructura a nivel dc La red cristalina de los compuestos de La prescntc invención que 
no habrIan podido scr susceptibles de derivación evidente pot pane de Ia persona 
versada en la materia a partir de estas referencias que no enseæan ninguna 
caracterizacion dc formas cristahnas. 

Al tener en cuenta las cnseæanzas dc estos documentos, me permit() auIrniar qUC 
110 es posible para una persona vcrsada en la materia predccir, con base 
solamente en la estructura molecular de varios tipos de sales de un 
compuesto, cuÆl seth ci comportamicnto dc la cristalización de una sal especlilca 
del mismo, en este sentido, me permito presentar una traducciOn informal de la 
declaraciOn de uno de los inventores de la presenre invcnción, qUiØn scæala quc 
no es posibic predecir dichas estructuras. AdemÆs, en Dl no existe ci menoi 
indicio, sugerencia 0 motivación para explorar Las formas cristalinas reciarnadas, 
prccisamentc por la gran variedad dc diferentes formas posibles para sales ik 
topiramato que podrIan ser preparadas. 

En estc orden de ideas, el examinador podrÆ notar que todos los argumenros 
anteriormente expuestos confirman tanto la novedad como ci nivel invenrivo del 
()bjeto reivindicado en la solicitud en estudio, principaimente frcntc al estado de 
Ia tØcnica citado pot ci opositor y ahora aceptado pot csc dcspacho, tomando 

LI 
como base que prÆcticamentc es imposibie que una persona versada en la maicria 
hubiera podido prcdccir la existencia misma (Ic las formas crisralinas reveladas 
por ci solicitante, especialmente las sales de sodio v potasio del topiramro en 
formas cristalinas como las de la solicitud en estudlo. 

Sobre estc particular, me permito dccii’ quc Cl objeto sobre ci cuai se busca 
protccción es la estructura inesperada que presentan los diferentes hidi-atos de 
las sales de \’alsartÆn 

y n 

a Ia manera como se cstÆ ilegando a la caracterizaciOn 
dc los mismos, de hccho, resulta pertinente formularse la cuesrión de cómo 
PodrIa definirse un cristal si no Cs mediante los parÆmetros obtcnidos que rcflcjan 
su estructura, como por ejemplo, los rcsultados inequlvocos del anÆlisis de 
difracciOn de rayos X (DRX) o adcmÆs de los resultados complementarios dc 
tØcnicas como La espcctroscopIa Infrarroja (1R. 

"I 



l:n este sentid(), me permito manifestar itjc roda la cicncia sc basa en modclos 

mcdiantc los cuaks sc trata de cxplicar In rcahdad fIsica. En este CaSO, mediante 

las tØcnicas de anÆlisis Se trata ck explicar y reprcscntar mcdiantc un modelo 

cntcndibk la cstructura dc La red cristalina novcdosa de las sales dc topiramato a 

auellos conoccdorcs en ci carnpo tØcnico. 

Precisamente, la dcscripción de las caractcrIsticas esenciaks de las estructuras 

novedosas de las sales cristalinas de las formas Nal, Na2, Ki y 1<2 rcivindicadas 
mcdiante los patrones de difracciOn dc rayos X, las diferencian dc manera 
inequivoca de otras formas cristalinas que eventualmcntc puedan presentar dicho 
compuesto. 

La tØcnica dc difracción de rayos X es una metodologla ampliamente conocida ’i 
plenamente aceptada para la idcntificación y caracterización dc las diversas 
formas cristalinas de los matenales. Es mas, la literatura cienufica dcmucstra que 
la cristaiografIa de rayos X es capaz de rcflcjar difcrcncias cstructuralcs entre 
divcrsos cristales, y en muchos casos puede ser definitiva par in idcntificaciOn V 
caractcrizacion de polimorfos. 

El anÆlisis de DRX se crnpka par determinar los detalics dc in estructuma 
molecular v cristalina dc los sólidos como Son por cjcmpio, distancias de enlace, 
angulos dc enlace, interacciones rnolccularcs, etc., y Cs asimism() la fuenic de 
algunos dc los datos susceptibles dc mcdiciôn mªs precisos dc las caractcrIsticas 
Cs tructuralcs dc los matcrialcs cristalinos. 

Fn consecuencia, tin polimorfo no podrIa ser definido ünicamente por sus 
caracterIsticas quImicas. La dcscripciOn dc estos matcrialcs debc realizarse 
necesanamente mcdiantc caracterIsticas qUC rcflcjen la configuraciOii 
distributiva de su estructura inespemada. Por lo tanto, los patrones derivados de 
los ensavos de DRX constiruyen una huelia diira1del compuesto estudiado que 
lo identifica incquIvocamente de otras muestras cristalinas del mismo compuesto. 
En estc scntido, dirijo la atcnción del cxaminador a la traducción informal quc sc 
anexa, en la cual mediante espectros de resonancia nuclear protOnica se puede 
corroborar la formación de las correspondientes sales dc topiramato. 

.\sI las cosas, la tØcnica analItica de l)RX Cs una dc las hci:marnicntas tic 
caracterizacion rnÆs importante v confiablc, va que dctcrmina dircctamcntc Ins 
diferencias dc empaquetamiento V conformacion molecular entre los cristales, v 
CS utiizada permanentemente en la quImica del estado sólido y ins ciencias tie 
materiales. En conclusion, es irrefutable que la tØcnica de DRX es 
completamente vÆlida para identificar y definir los materiales cristalinos. 

En consecuencia, es claro que las formas cristalinas de las sales de sodio y potaSlo 
del ropiramaro v la composiciOn farmacØutica (IUC has contienc, SOfl novedosas V 
no se puedcn derivar en forma evidente del estado de la tØcnica. Es decir, no cs 



posibie para ci tØcnico medio predecirlos, y por cndc, son completarnente 
INVENTIVAS, cumpliendo asI con las disposiciones legales contenidas en los 
articulos 14, 16 y 18 dc la Decision 486 de Regimen Corniln sobre Propiedad 
Industrial dc la ComisiOn de la Coinunidad .Andina. 

Conclusion 

Los argumentos tanto del opositor como del examinador para desvirruar la 
novedad v ci nivel inventivo de la solicitud en cstudio, no  rcsuitan Set 
proccdcnres a la iuz dc las modificaciones en ci capItulo rcivindicatorio V es 
rotaimente ciaro ijuc las formas cristalinas dc las sales dc ropirarnato v hi 
composiclon farmacCurica clue las contienc, son novedosas v no se puedcn 
derivar en forma evidente del estado de la tØcnica. 

Con base en todo lo anterior, cjucda ciaro ciuc ci presente invento cumpic a 
cabaiidad COfl los recjuisitos legales de patentabilidad, en especial ci nivel 
inveiltivo pot cuanto la invención de n-i mandantc no puede derivarse de manera 
obvia de la tCcnica anterior Por lo tanto, solicito a ese despacho conceder ci 
priviicgl() dc patente para la invención en cstudio. 

Seæor Superintcndente, 

J1MlNt\ ESC(.)BAR URJBE 
C.C.39.779.452 de UsaquCn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 
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REIVINDICACIONES 

1.- Una sal cristalina de sodio o potasio de un compuesto de 

formula (I) 

(I) 

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

grupo sulfamato. 

10 2.- La sal de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizada ademÆs porque el compuesto de formula (I) es 

topiramato. 

3.- La sal de conformidad con la reivindicación 1, 

15 caracterizada porque la sal del compuesto de fOrmula (I) es 

una sal de sodio de topiramato de la fOrmula: 

Na 

4. La sal cristalina de la forma Nal de conformidad con la 

20 reivindicaciOn 3, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patrOn de difracciOn de rayos X: 

Angulo (02e) Separación dlntensidad 

(Angstrom) Relativa 

10 
0 

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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("3 

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 12.6620 14.8 
34.805 12.5755 118.2 

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

reivindicación 3, caracterizacla porque tiene esencialmente el 

siguiente patron de difracciOn de rayos X que comprende los 

5 picos principales: 

Angulo (029) Separación dlntensidad 

(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 156.3 
19.065 14.6514 132.4 



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 

6.- La sal cristalina de forma Na2 de conformidad con la 

reivindicación 3, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patron de difracciOn de rayos X: 

Angulo (02e) SeparaciOn dlntensidad 

(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 12.7138 110.1 

33.980 12.6362 18.8 

5 
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7.- La sal cristalina de la forma Na2 de conformidad con la 

reivindicaci6n 3, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patron de clifracciOn de rayos X que comprende los 

picos principales: 

Angulo (028) SeparaciOn dlntensidaci 

(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 15.0337 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 

S. La sal de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada porque la sal del compuesto de fOrmula (I) es 

una sal de potasio de topiramato de la fOrmula 

II) 

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

reivindicación 8, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patrOn de difracciOn de rayos X: 

I 



(6C 

Angulo (02e) Separación d 

(AngsIrom) 

Intensidad 

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 12.9044 14.7 

31.265 12.8586 13.4 

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 12.6223 17.2 
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10.- La sal cristalina de la forma Kl de conformidad con la 

reivindicación 8, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patron de difracción de rayos X que comprende los 

picos principales: 

Angulo (02e) Separación d 

(Angstrom) 

Intensidad 

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 1(2 de conformidad con la 

reivindicación 8, caracterizada porque tiene esencialmente el 

siguiente patrOn de difracción de rayos X: 

Angulo (029) SeparaciOn dlntensidad 

(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 

’5 



17.355 5.1056 29.9 

17.920 4.9459 

14.7934 

22.9 

119.3 18.495 

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 12.6171 19.6 

’(I 
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12. La sal cristalina de la forma 1(2 de conformidad con la 

reivindicación 11, caracterizada porque tiene esencialmente 

el siguiente patron de difracción de rayos X que comprende 

los picos principales: 

Angulo (026) SeparaciOn dlntensidad 

(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 12.7158 9.6 
34.235 12.6171 19.6 

\q 



13.- Una composición farmacØutica que comprende una sal de 

conformidad con la reivindicación 1 y un portador 

farmacØuticamente aceptable. 

5 14.- Un procedimiento para elaborar una composición 

farmacØutica caracterizada porgue la preparación se realiza 

por medio de la combinación de una sal de la reivindicación 1 

y un portador farmacØuticamente aceptable. 

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

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

-hacer reaccionar un compuesto de fOrmula (I) 

15 

con un compuesto seleccionado del grupo que consiste de 

hidruro de metal alcalino bajo condiciOn anhidra, un 

hidróxido de metal alcalino, un alcOxido inferior de metal 

alcalino o una amida de metal alcalino bajo condiciones 

20 anhidras, en un solvente orgÆnico; y precipitar el producto a 

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

16.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciOn 

15, caracterizado porque el hidruro de metal alcalino es 

25 hidruro de sodio, el hidrOxido de metal alcalino es hidróxido 

de sodio, el alcOxido inferior de metal alcalino es alcOxido 

inferior de sodio o la amida de metal alcalino es amida de 

sodio. 

30 17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciOn 



15, caracterizada porque el hidruro de metal alcalino es 

hidruro de potasio, el hidróxido de metal alcalino es 

hidróxido de potasio, el alcóxido inferior de metal alcalino 

es alcóxido inferior de potasio o la amida de metal alcalino 

5 es amida de potasio. 

18. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 16 

6 17, caracterizado porque el compuesto de formula (I) es 

top iramato. 

10 

10 
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EN LA OFICINA DE PATENTES V 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 Ill 

Para: SALES DEAl VADAS ANTICONVULSIONANTES NOVEDOSAS 

Comisionado para Patentes 

P.O Box 1450 

- AlejandrIa, VA 22313-1450 

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

Apreciado Seæor: 

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. Qulmica orgÆnica 

Filadelfia, PA 

1973 Universidad del Cairo M.S. Qulmica Organica 

Cairo, Egipto 

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

Cairo, Egipto 
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EXPERIENCA LABORAL 

1988- Johnson & Johnson Pharmaceutical InvestigaciOn y Desarrollo, 

presente L.L.C. 

Spring House, Pa/USA 

1998-Presente Miembro senior de Investigación, DE, Desarrollo 

qulmico 

1995-1997 Miembro de investigacion 

1991-1994 CientIfico principal 

1988-1990 CientIfico senior 

1986-1987 Wyeth Laboratorios (Actualmente lnvestigacion Wyeth) 

West Chester, Pa/USA 

1986-1987 QuImico senior 

1985-1987 Universidad de Drexel 

Filadelfia, Pa/USA 

1986-1987 Enseæanza/Asociada a la investigaciOn 

1983-1985 Smithklines Beckman Pharmaceuticals (Actualmente Glaxo 

Smithkline) 

Filadelfia, Pa/USA 

1983-1985 CientIfico de post-doctorado 

1981-1982 Universidad de Carolina del sur, Departamento de quImica, 

Columbia, Carolina del sur 

1981-1982 Asociado post-doctorado 

1969-1976 Universidad del Cairo, Facultad de Ciencias, Departamento de 

FA 



Qulmica, Cairo, Egipto 

1969-1976 Instructor/CatedrÆtico asistente 

NOMINACIONES ACADEMICAS 

1985- Universidad de Drexel 

Presente Colegio de estudios vespertinos y profesionales Richard C. 

Goodwin 

2000-presente Prof esor adjunto 

1994-2000 Profesor asociado adjunto 

1985-1994 Prof esor asistente adjunto 

1969-1976 Universidad del Cairo 

Faculta de Ciencia Departamento de quimica 

1973-1976 CatedrÆtico asistente 

1969-1972 Instructor 

ASOCIACIONES PROFESIONALES: 

Miembro de la sociedad Qulmica Americana (ACS) 

Miembro de la division de qulmica orgÆnica de la ACS 

Miembro del comitØ ejecutivo de la divisiOn de quimica orgÆnica de la ACS 

Miembro de la sección de Filadelfia de la ACS 

Funcionario ejecutivo del 390 Simposio nacional de orgÆnica 

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

Miembro y funcionario anterior del club de qulmicos orgÆnicos de Filadelf ía 

(P0CC) 
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Organizador y presidente de160 Simposio de Qulmica orgÆnica 

PATENTES Y PULICACIONES 

Autor o coautor de 35 publicaciones (incluyendo manuscritos y capItulos de 

libro) y 17 resümenes (abstracts). Editor o autor de tres libros tØcnicos. inventor o 

co-inventor de 20 patentes o solicitudes. 

(2) QUE, durante el curso de mi carrera en la industria farmacØutica, he 

11-?1-
 / 

trabajado en numerosos proyectos sobre Ia,,Øeparación de sales, incluyendo sales 

aceptables farmacŁuticamente, de agenteh farmacØuticos; 

(3) QUE, basado en mi experiencia y conocimiento en hacer sales de 

agentes farmacØuticos, no hay manera de predecir $ i una sal serÆ 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 

realización de experimentos para preparar sales farmacØuticamente 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 1HNMR de los productos aislados de 

los experimentos anteriores para determinar si se hablan formado las sales de 

topiramato correspondientes; 

4 
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(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 esperarla 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 IlevØ a cabo o dirigi la realizaciOn 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 Østos experimentos con aminas 

representativas, experimentos previos para preparar sales de sodio, potasio, Iitio, 

magnesio y colina (como se describe en la presente especificación) y mi 

experiencia profesional en la preparacion de sales de agentes farmacØuticos, Yo 

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

5 
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benetamina, etanolamia, 2-amino-2-meti-1 ,3-propanodiol, 

tris(hidroximetil)aminometano, arginina, histidina, lisina, y N-metilglucamina 

TAMPOCO formaran sales con el topiramato; 

(10) QUE, todas las declaraciones hechas aqul sobre ml propio 

conocimiento, son verdad, y todas las declaraciones hechas sobre la informaciOn y 

creencias, se cree son verdaderas, y entiendo que Østas declaraciones se hacen 

con el conocimiento que las declaraciones falsas intencionadas y las similares 

hechas son punibles con multas o con prisiOn, o 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 mezcló topiramato (1.0 g, 2.95 mmol) con la amina seleccionada 

segUn se lista en la tabla 1, mÆs abajo, (2.95 mmol) en metanol 5-7 mL) 

hasta formar una solución clara (bien sea a temperatura ambiente o con un 

calentamiento suave. Luego se evaporó el solvente presión reducida hasta 
I-’ 

dejar solamente un residuo aceitoso. 

El residuo se analizO por ’HNMR en DMSO-d6 y el espectro se comparó con 

el del topiramato puro en DMSI-d6. La ausencia de un desplazamiento de los 

picos de los protones ’HNMR de bien sea el topiramato y/o la amina es una 

indicación de que no hubo formación de  la sal; es decir que, el residuo 

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

correspondiente) 

Tabla 1- Aminas 

Elemplo ID Amina Tipo Peso 

Molecular 

A H Secundaria 240.35 

Benzatina 

B 



Primaria 60.10 

Etilendiamina 

C H0 
Secundaria 

86.14 

Piperazina 

D 
Primaria H/1111 

U 

OH 

Trometamina 

E 
H Primaria 

Bencilamima 

F 
HO Terciaria 

2-(dimetilamino) etanol 

HOjjH 

G Terciaria 
Ho__,
O  

Trietanolamina 

PRUEBA INSTRUMENTAL B 

Procedimiento y Resultados; Experimentos de separación de 

componentes de los productos aislados a partir del ejemIo A 



(Benzatina) C(Piperazina) D(Trometamina)g E(Bencilamina)g F(2 

(Dimetilamino)etanol) v G (TrietanoIamia, 

Eiemłlo A 

El residuo aceitoso del Ejemplo A se mezclO con heptano caliente y 

se agitó, Lugo se dejo a temperatura ambiente por 30 minutos. El sólido 

resultante se recogió por filtraciOn y se lavó con heptano. El sólido y el 

residuo obtenidos despuØs de la evaporación del heptano se filtró y se 

analizó por ’HNMR. El sólido era topiramato y el residuo a partir de heptano 

era benzatina. 

EiemDlo C 

El residuo aceitoso del Experimento C se mezclO con D20 y se agitó. 

luego se filtró. Se determino por ’HNMR en DMSOd6 que el sólido resultante 

era topiramato; por ’HNMR en DMSOd6 se determinó que el filtrado contenha 

principalmente piperazina con algo de topiramato. 

Eiemłlo D 

El residuo aceitoso del Experimento D se mezcló con metanol y se 

agitó, luego se filtró. Se determino por 1HNMR en DMSOd6 que el sólido 

resultante era topiramato; por ’HNMR en DMSOd6 se determinó que el filtrado 

contenIa una mezcla de trometamina y topiramato. 

EiemDlo E 

El residuo aceitoso del Experimento E se mezcló con heptano y se 

agitO, luego se filtrO. Se determino por ’I-INMR en DMSOd6 que el sOlido 

9 
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resultante era topiramato; por 1HNMR en DMSOd6 se determinó que el filtrado 

contenla bencilamina. 

EiemDlos F v 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 

sólido u se cristalizO. Encada caso el sólido se aislO y se determinO por 

1HNMR que era topiramato. 

IN 

A)O 



PRUEBA INSTRUMENTAL C 

EsDectros ’HNMR en DMSOdLEiempIos A-G 

(Producto aislado & Productos a partir de los ejemplos de separación,  

como se seæaló) 

41 



Producto aislado: 
Topirainato + Benzatina 

Sólido del tratiniinto con 
heptano: 
Topiramato 

Residuo die filtrado del 
tratanuiento con heptano: 
Benzatina 

- --

Benzatina 
- -- - 

Experlinento A: Benzatina 

I-. lit 
--



j) 

Ejemplo B: Etilendianiina 

Prod ucto ai saldo: 
Topiramato + etilendiamida 

- -  --t- ) 
- 

Etilendiamida 



4,. 

Ejeinplo (I’: Piperazina 

Pioducto aislado: 
Topirainato + Piperazina 

I, 

- 

Sólido kl trataniiento con 
1)20: 
Topirainato 

- 11 11 I f,- - - - - 

Piperazina 



EJ ciuplo D: Tioinetainina 

Producto aislado 
Topirainato + Troinetainina 

- 

Sólido del tratainiento con 
inetanol: 

- Troinetainina 
JI 

- - - - .11’ 

Solido del flu, ado del 
tiatannento eon inetanol: 
Topirainato + Troinetainina 

- --

Tr4:lnetalnina 
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Ejeinpie E: Baiicilainiiia 

Producto aislaclo: 
Topirainato + Bencilainina 

Soliclo ckl tiatamiento Con heptano: 
Topirainato 

--I 



EJ emplo F: 2- I)imetilainino)etanol 

I’ft )dUCtO aisla(Io 
TolMlamato + 2.([)iiunetilaniino)etanol 

.1i11L ,J 
SôIj.do cristalizado del residno aisladt:: ! ’I 
Topirainato 

2-( [)iinetilainino )etaiiol 

--. 



00 

Ejeiiplo U: Trietanolamina 

Pioducto aislado S h 

TolMranlato + tneanolainina 

- - - -- t lit

SØlido cristalizaclo dcl fesiduo aislado 
Topiraniato 

Tiietanolaniina 
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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. DescriDciOn: Folios: 13 a 68 como se radicO inicialmente. 

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

1.3. Ołosiciones: TecnoquImicas S.A. Folios 101 �131. 

1.4. Prioridad: US 60/303.962. Julio 9 de 2001 

1.5. ResDuesta del solicitante: Folios 153� 190. 

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud: SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS 
ANTICONVULSIVOS. 

� La presente invenciOn se relaciona con sales novedosas 
farmacØuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos, 
procedimientos para su preparaciOn y composiciones farmacØuticas que 
las contienen. 

- - - 
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Reivindicaciones I - 2: Una sal cristalina de sodio o potasio de un 
compuesto de fOrmula (I): 

en donde la sal del compuesto de fOrmula I se forma en el grupo sulfamato. 

Reivindicaciones 3 - 7: La sal cristalina de sodio de topiramato de la 
reivindicaciOn 1, caracterizada por su estructura y por patrones de difracción 
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 farmacØutica que comprende una 
sal de conformidad con la reivindicaciOn I y un portador farmaceuticamente 
aceptable y un procedimiento para su elaboraciOn. 

Reivindicaciôn 15 - 18: Procedimiento para preparar la sal de metal alcalino 
del compuesto de fOrmula 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 tØcnico, la solicitud en estudio proporciona 
sales farmacØuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos - como 
topiramato 

-, procedimientos para su preparaciOn y composiciones 
farmacØuticas que las contienen. 

Clasificación Intemacional de Patentes (IPC.): C07D493/14, A61P25/08 

3. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de 
la cual se reivindica prioridad es 09-06-2001, se buscaron documentos del estado 
de la tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa y se 
encontraron los siguientes: 

N° Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

Use of sulfamate derivatives for 
D2 W00050020 treating impulse control 31/08/2000 

disorders 

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

5.1 Nivel inventivo (articui618 D486) 

� La reivindicación I se refiere a una sal cristalina de sodio o potasio de un 
compuesto de fOrmula I: 

TOPIRAMATO (Reivindicación 2). 

� Las reivindicaciones 3 - 12 se refieren a la sal cristalina de la 
reivindicaciOn 1, en formas Nal, Na2, KI y K2, caracterizadas por un 
patrOn de difracciOn de Rayos X (XRPD) determinado. 

Dicha sal ye afectado su nivel inventivo por el siguiente documento encontrado 
en el Estado de la TØcnica: 

2- 

Dl que divulga la formaciOn de diversas sales del compuesto de fOrmula I: 
TOPIRAMATO a partir de bases provenientes de metales alcalinos como sodio y 
potasio (Folio 142). 

X CH.,0SONIIR1 

It, 113 

Formula I 

( Las sales reivindicadas en las clausulas 1 a 12, se diferencian de Dl en que 
menciona especificamente la expresiOn sal cristalina, 10 cual evidencia la 
presencia de formas cristalinas 0 polimorfas de la mencionada sal, que son a su 
vez caracterizadas por un patron de difracción de Rayos X (XRPD) determinado. 
Sin embargo, la estas sales cristalinas no parecen conceder un efecto tØcnico 
inesperado o sorprendente, puesto que no existe evidencia la presentaciOn de un 
problema real en el estado de la tØcnica asociado por ejemplo a la 
biodisponibilidad, solubilidad o estabilidad - por mencionar algunos - con relaciOn 
a la forma amorfa del topiramato. No obstante 10 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 tØcnica, 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 qulmico, 
asimismo los procedimientos para la obtenciOn de polimorfos son bien conocidos 
en el estado de la tØcnica 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 difracción de rayos X, se obtiene un resultado de 
identificación y caracterización de  la muestra sometida a prueba, reflejado en un 
patron 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 tØcnico y se limita a reportar un resultado de identificaciOn de un 
compuesto. 

El oroblema tØcnico obietivo de la solicitud es cOmo 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 tØcnico, 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 enseæanzas de 
Dl, como una alternativa a las existentes en el estado de la tØcnica. 

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

� Las reivindicaciones 13 y 14 se refieren a una composición 
farmacØutica que comprende una sal de conformidad con la reivindicaciOn 
1 y un portador farmacØuticamente aceptable; y a un procedimiento para su 
elaboraciOn por medio de la combinación de una sal de la reivindicaciOn I y 
un portador farmacØuticamente aceptable. 

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

� Las reivindicaciones 15 a 18 se refieren a un procedimiento para 
preparar una sal de metal alcalino de un compuesto de fOrmula I: 
TOPIRAMATO (ReivindicaciOn 18), que comprende hacer reaccionar un 
compuesto de fOrmula I con un compuesto seleccionado del grupo que 
consiste de hidruro de metal alcalino bajo condiciOn anhidra, un hidróxido 
de metal alcalino, un alcôxido inferior de metal alcalino o una amida de de 
metal alcalino bajo condiciones anhidras, en un solvente orgÆnico; y 
precipitar el producto a una temperatura entre 25°C y - 20°C. 

Dicho procedimiento ye afectado su nivel inventivo por D2 que enseæa como las 
sales farmacØuticamente aceptables como de Na y K, de los compuestos de 
fOrmula I, se obtienen al hacer reaccionar el sulfamato de fOrmula I con una base 
apropiada y recuperar la sal (Folio 142). Por consiguiente, como el procedimiento 
reivindicado es comUn para la obtenciOn de una sal, como se ensena tambiØn 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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I 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 relación a lo existente en el estado de 
la tØcnica, ya que no se demuestra estudio alguno que lo corrobore. 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as!: 

N° I Documento N° Reivindicaciones I 

I Requisito que afecta afectadas 
I D2 W00050020 1-18  Nivel inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

RefiriØndose al oficio dictado por este Despacho notificado por fijaciOn en lista 
de 03 de agosto de 2007, el solicitante objeta la ausencia de novedad con la 
que se concluye el concepto tØcnico N° 1100, argumentando que ninguna de 
las anterioridades Dl y D2, hace mención 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 
invención, ni tampoco revelan condiciones idØnticas para la obtenciOn de 
dichos cristales. 
De la misma manera, objeta la ausencia de nivel inventivo - con la que se 
concluye el mencionado concepto tØcnico -, argumentando que no es obvio ni 
susceptible de derivaciôn, la manera como se Ilega a las modificaciones de la 
red cristalina reivindicadas a travØs de un proceso de cristalizaciOn, que como 
sabe una persona versada en la materia, es Unico para cada forma 
cristalografica del compuesto. Argumenta ademÆs, que las mencionadas 
formas cristalinas se buscan para mejorar caracteristicas tØcnicas como 
biodisponibilidad, estabilidad y solubilidad de las sustancias en composiciones 

c 

farmacØuticas 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 serÆ el comportamiento de la 
cristalización 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 tØcnico, se 
concluye que: 

Tal y como lo ensena D2, ya se conocIan en el estado de la tØcnica, 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 obtención 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 



farmacØuticas que contengan el compuesto en forma amorfa. Asimismo, 
los procedimientos para la obtenciOn de polimorlos, como el reivindicado, son 
bien conocidos en el estado de la tØcnica y definitivamente usuales para 
cualquier persona con conocimientos de nivel medio en la materia. 

No se encuentra información en la solicitud en estudio relacionada con 
problemas de biodisponibilidad, estabilidad o solubilidad presentados en 
composiciones farmacØuticas 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 elaboraciôn de formas 
cristalinas para mejorar caracteristicas como biodisponibilidad, estabilidad o 
solubilidad. Por el contrario, el problema tØcnico 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 habla dado a conocer en la 
anterioridad D2. 

No existen resultados de ningün estudio - ni farmacotØcnicas, 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 Ic 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 invenciôn, 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 ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicación. 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 orme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo qui o del tit prim ode la Circular Unica NO lOde 2001. 

/ 

ALIX CA ENZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de visiOn de Nuevas Creaciones 

CA 
El anterior r eje2 fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 2307 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202071 
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