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Re: Expediente No. 04.008.248 
Solicitud de patente a nombre de ORTHO-MCNEIL 
PHARMACEUTICAL INC. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC., domiciliada en 
Ratiran, New Jersey, Estados Umdos, solicitante de la patente de la referencia, en 
respuesta al oficio No. 10742 notificado por fijación en lista el 22 de agosto de 
2008, relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 2307, me permito 
manifestar: 

1. Nivel Inventivo 

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de la 
anterioridad WO 00/50020 (en adelante D2), argumentando que la misma ya 
enseæaba las sales de topiramato, asI como tambiØn un proceso para su 
elaboración. Al respecto, ci solicitante quisiera hacer las siguientes anotaciones: 

En primer lugar, el solicitante quisiera ilamar la atención al hecho que ci oficio no 
es ciaro ya que se cita solamente una referencia D2 pero en ci escrito el 
examinador menciona una referencia Dl sin proporcionar mayor información  al 
respecto. De tai manera, resulta imposible dar respuesta total a los argumentos 
presentados por dicha oficina, ya que no se logró identificar ci texto citado como 
anterioridad Dl. 

Ante este hecho, la no definición  del documento mencionado como P1 a lo 
largo de ci concepto tØcnico conileva una falsa motivación y una vioiación al  
debido porceso, toda vez que se le ha negado al solicitante su derecho a conocer 
las pruebas que conducen a la negación de la solicitud por ende, ha impedido que 
el solicitante defienda su derecho a solicitar la patente de manera correcta. 

Por otro lado, respecto a los argumentos por falta dc altura inventiva, ci 
solicitante quisiera anotar que ci examinador ha realizado una evaivación 
incorrecta del objeto de la solicitud. En dicho oficio, ci examinador plantea ci 
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problema de la solicitud como "[..] proporcionar una sal de TOPIRAMATO con 
actividad anticonvulsionante, para el fratamiento de hi epilepsid’, nada mÆs lejano de la  
verdad. El objeto de la solicitud es proporcionar una forma cristalina novedosa 
de TOPIRAJ\4ATO, la cual tiene un mejor desempeæo que las conocidas por ci 
estado del arte. 

Debido a esta interpretación errónea del objeto de la solicitud, el examinador 
establece de manera mcorrecta que la anterioridad D2 afecta la altura inventiva de 
la invención en estudio porque revelaba de manera previa sales de topiramato 
con la actividad anticonvuisionante reivindicada. 

Por un lado, la anterioridad D2 menciona las sales de Topiramato pero no 7 
especifica ninguna sal en particular, ni mucho menos como obtener sales 
cristalinas de dicho compuesto. Respecto a la obtención de sales cristalinas, ci 
solicitante no esta de acuerdo con los argumentos del examinador, relacionados 
con la obviedad del proceso.Cuaiquier tØcnico sabe como desarrollar cristales de 
un compuesto especifico una vez se obtiene ci cristal madre, el problema radica 
en la obtención de dicho cristal madre p semilla. En este contexto resulta 
pertinente citar lo establecido por el Manual Andino de Patentes en la pÆgina 74: 
"La cuestidnpara el examinador es si Ia invención reiitindicada es o no evidentepara tin tØcnico 
en la ,nateria. La existencia o la falta de cualquier ventaja tØcnica no es tin criterio absoluto 
para reconocer o no tin nivel inventivo. El examinador no debe detenninar que’ 
"canddad" de nivel inventivo existe. El nivel inventivo existe o no, no hay 
respuesras inrerinedias". 

LEI tØcnico con habilidad ordinaria en la materia sabe que la formación de 
estructuras cristalinas requiere de ciertas propiedades inherentes a la sal, asI como 
tambiØn de ciertas condiciones termodinÆmicas y de proceso que dependen del 
compuesto que se desea cristalizar.JNo se trata simplemente de poner un cristal 
semilla en una solución supersaturada y esperar al crecimiento de los cristales, se 
debe primero establecer la mejor manera en la que se logra la formación de dicho 
cristal semilla. 

Formar cristales es un proceso tan complejo que, por ejemplo, los cristales de 
algunas proteInas solo se forman bajo condiciones de ingravidez. Lo cual 
claramente evidencia que ci examinador estÆ errado respecto a la obviedad de los 
cristales de la presente solicitud. Dc hecho, el solicitante ha realizado 
experimentos en los cuales las sales de sodio y de potasio de topiramato si 
forman estructuras cristalinas, pero las sales de litio y magnesio solo forman 
estructuras amorfas. Lo anterior no resulta obvio iii evidente a parlir de lo 
divulgado por el documento D2. 
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Si el examinador considera que la anterioridad D2 afecta la altura inventiva de hi 
presente solicitud, debe demostrar que los procesos divulgados en dicha 
anterioridad tambiØn permiten ilegar a las formas cristalinas de Topiramato de la 
invención. RefiriØndonos nuevamente a! Manual Andino de Patentes, pÆgina 74, 
queda claro que: "El examinador no debe basarse en apreciacionespersonales "la objeción 
respecto a lafalta de nivel inventivo de una irn’ención debe probarse a partir de),-ido de hi 
tØcnicd’. 

AsI las cosas, ci examinador no debe simplemente aftrmar que lo divulgado por 
D2 permite derivar la presente invención debe demostrar, como le corresponde, 
que ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia puede tomar la información 
de D2 y desarrollar ci proceso divulgado por la presente solicitud, el cual da 
como resultado formas cristalinas de Topiramato. Si ci examinador no puede 
demostrar que D2 sugiere un proceso para la obtención de formas cristalinas de 
Topiramato, entonces se puede concluir que La presente solicitud es inventiva. 

Lo que se debe buscar en D2 es la divulgación de los solventes, las sales y 
condiciones de proceso que permiten obtener formas cristalinas de topiramato. 
No basta con afirmar que "[ ... }ya se conoclan en el estado de hi tØcnica, diziersas sales de 
topiramato, como las de sodioj potasio, de las cuales aim cuando no tengan especIficamente hi 
estructura cristalina reivindicada, se puede esperar su obtención en forma de 
cristales por pane de tin e.,ç/Yerto en la ,natenia, Vague la obtención de formas 
cristaiinas es una tarea rutinaria v elemental dentro del sector gulmico 
[...]". Nada mÆs lejano de la verdad, el tØcnico con habilidad ordinaria en la 
materia sabe que la obtención de formas cristalinas rcquiere de un cstudio 
profundo de las condiciones tcrmodmÆmicas que Bevan a la formación del cristal, 
las cuales no son obvian ni evidentes para todas las sales. Al parecer ci 
examinador estÆ confundiendo la formación de cristales con ci desarrollo de las 
formas cristalinas. 

A modo de aciaración, ci solicitante quisicra anotar que el desarrollo de formas 
cristalinas de un compuesto es un proceso altamente complejo. LEn primer lugar, 
ci tØcnico con habilidad ordinaria sabe que no todas las sales forman compuestos 
cristalinos y dicho tØcnico tambiØn sabe que no es posible predecir cuales sales en 
particular permiten obtener estructuras cristalinas. Como se vio arriba, las sales 
de topiramato magnesio no forman cristales, en tanto que las sales de topiramato 
de sodio si. Si ci examinador considera que esto es tan obvio ci solicitante le pide, 
respetuosamente, sustentar su afirmación con argumcntos tØcnicos que lo 
demuestren. Ya sea por medio dc citas textuales o por cÆlculos matcmÆticos y 
termodinÆmicos empleando los conocimientos que posce, como tØcnico con 
habilidad ordinaria en la materia. 
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LEn segundo lugar, las estructuras cristalinas no se forman de manera espontÆnea,\ 
es necesario desarrollar un proceso en el que se proporcionan las condiciones 
termodinÆmicas suficientes necesarias para que las molØculas se dispongan en una 
red cristalina estable, porque todo tØcmco con habilidad ordinaria en la materia 
sabe que silas estructura no es estable el compuesto regresarÆ a su forma amorfa. 
Es bien sabido en el campo tØcnico correspondiente que los compuestos 
orgÆnicos son ms dados a reordenarse en estructuras amorfas que en estructuras 
cristalinas, particularinente cuando la molØcula orgÆnica es grande como en ci 
caso particular. Lo anterior significa que las sales de topiramato de sodio y de 
potasio tienden a ser amorfas en estado natural, no cristalinas, por lo que no se 
puede esperar su obtención como cristales. 

Tercero LLas condiciones termodinÆmicas son ünicas para cada sal, las que 
permiten obtener formas cristalinas de topiramamto de sodio o de potasio no 
son aceptables para obtener formas cristalinas de sales de sodio o potasio de 
otros compuestos. Si cualquier t6cnic6 con habilidad ordinaria en la materia 
pudiera desarrollar formas cristalinas de cualquier compuestos de manera 
rutinaria, no seria necesario ilevar proteInas al espacio exterior solo para obtener 
la forma cristalina de las mismas. 

Con el fin de sustentar la dificultad que representa la obtención de sales 
cristalinas, particularmente de topiramato, ci solicitante adjunta una declaración 
del inventor en el que se explica en mayor detalle porque lo que ci examinador 
considera obvio, no lo es para el tØcnico con habilidad en la matcria. 

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente 
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con ci rcquisito de altura 
inventiva respecto a la formulación expuesta en ci capItuio reivindicatorio. Por lo 
tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos requisitos 
y conceder ci privilegio de patente de invención a la solicitud en cstudio. 

Seæor Superintendente, 

JIMENA  
CC. 39.779.452 de UsaquØn 
TP 68228 
Cod. 5376 
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Docket No. ORT-1 639 

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

Applcants : Abdel-Magid, Ahmed 

Serial No. : 10/188,924 Art Unit: 1623 

Filed : July 3, 2002 Examiner T. C. McIntosh III 

For : NOVEL ANTICONVULSANT DERIVATIVE SALTS 

Commissioner for Patents 
P.O. Box 1450 
Alexandria, VA 22313-1450 

Dear Sir. 

7. 

-’C-) 

DECLARATION UNDER 37 C.F.R. RULE 1.132 
- - - - -, -j a t:o’ 

-J 

-z I, AHMED F. ABDEL-MAGID, hereby declare as follows: - : 

(1) That, my professional experience is as follows 

EDUCATION: 

1980 Temple University Ph.D. 
Philadelphia, PA 

z 

� 
SEEM

 

: : 

Organic Chemistry ’- - - - 

1973 Cairo University M.S. Organic Chemistry 
Cairo, Egypt 

1969 Cairo University B.S. Chemistry & Applied Chemistry 
Cairo, Egypt 
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EMPLOYMENT HISTORY: 

1988- Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, 
Present L.L.C. 

Spring House, Pa/USA 
1998-present Senior Research Fellow, DE, Chemical 

Development 
1995-1997 Research Fellow 
1991-1994 Principal Scientist 
1988-1990 Senior Scientist 

1986-1987 Wyeth Laboratories (Currently Wyeth Research) 
West Chester, Pa/USA 
1986-1987 Senior Chemist , 

1985-1987 Drexel University 
Philadelphia, Pa/USA 
1985-1987 Teaching/Research Associate 

1983-1985 SmithKline Beckman Pharmaceuticals (Currently Glaxo 
SmithKline) 
Philadelphia, Pa/USA 
1983-1985 Postdoctoral Scientist 

1981-1982 University of South Caroline, Chemistry Department 
Columbia, South Carolina 
1981-1982 Post-Doctoral Associate 

1969-1976 Cairo University, Faculty of Science, Chemistry Department 
Cairo, Egypt 
1969-1976 Instructor/Assistant Lecturer 

ACADEMIC APPOINTMENTS: 

1985� Present: Drexel University 
Richard C. Goodwin College of Evening and Professional Studies 
2000-Present Adjunct Professor 
1994-2000: Adjunct Associate Professor 
1985-1994: Adjunct Assistant Professor 

1969-1976: Cairo University 
Faculty of Science - Chemistry Department 
1973-1976 Assistant Lecturer 
1969-1972 Instructor 
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PROFESSIONAL AFFILIATIONS: 

Member, American Chemical Society (ACS) 

Member, Division of Organic Chemistry of the ACS 

Member, Executive Committee of the Division of Organic Chemistry of the ACS 

Member, Philadelphia Section of the ACS. 

Executive Officer, The 3e National Organic Symposium 

Member, International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) 

Member and Past Officer, Philadelphia Organic Chemist’s Club (P0CC) 

Organizer / Chair at 6 Organic Chemistry Symposia 

PATENTS AND PUBLICATIONS: 

Author or co-author of 35 publications (including manuscripts and book chapters) 

and 17 abstracts. Editor or author of 3 technical books. Inventor or co-inventor on 20 

patents or applications. 

(2) THAT, over the course of my career in the pharmaceutical Industry, I have 

worked on numerous projects for the preparation of salts, including pharmaceutically 

acceptable salts, of pharmaceutical agents; 

(3) THAT, based on my experience and knowledge in making salts of 
pharmaceutical agents, there is no way to predict whether a prepared salt will be 
crystalline; 

(4) THAT, as part of my responsibilities at Johnson & Johnson Pharmaceutical 

Research and Development, L.L.C., I carried out or directed the completion of 
experiments to prepare pharmaceutically acceptable salts of topiramate with the 
following: primary amines (benzylamine, ethylenedlamine and tromethamine), 

secondary amines (piperazine and benzathine) and tertiary amines (2-
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(dimethylamino)ethanol and triethanolamine), according to the general experimental 

procedure described in attached Exhibit A; 

(5) THAT, the 1HNMR spectra of the isolated products of the experiments 

described above were measured to determine if the corresponding topiramate salts 

were formed; 

(6) THAT, a comparison of the 1HNMR spectra of topiramate and the 1HNMR 

spectra of the isolated products of the experiments described above, shown in attached 

Exhibit C, showed no shift in the topiramate peaks (as would be expected if a salt had 

been formed), indicating that the corresponding topiramate salts were NOT formed; 

(7) THAT, rather, the 1HNMR spectra of the isolated products of the experiments 

described above, indicated the presence of a mixture of topiramate and the corresponding 

amine; 

(8) THAT, for the isolated products from the experiments with benzathine, 

piperazine, tromethªinine,  benzylamine, (2-(dimethylamino)ethanol) and 

triethanolamine, I carried out or directed the completion of experiments as described in 

attached Exhibit B, which utilized the difference in solubility of topiramate and the amine to 

confirm the presence of a mixture of starting reagents (i.e. topiramate and amine), rather 

than a salt; with ’HNMR spectra of the components, where measured, attached in Exhibit 

C; 

1110-) � (9) THAT, based on the results of these experiments with representative amines, 

previous experiments preparing salts of sodium, potassium, lithium, magnesium and 

choline (as described in the present specification) and my professional experience making 

salts of pharmaceutical agents, I would expect that diethylamine, triethylamine, 

tributylamine, procaine, chloroprocaine, benethamine, ethanolamine, 2-amino-2-methyl-
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1 ,3-propanediol, tns(hydroxymethyl)aminomethane, 2-amino-2-pentylpropanol, atinine, 

histidine, lysine and N-methylglucamine would also NOT form salts with topiramate; 

(10) THAT, all statements made herein of my own knowledge are true, and all 

statements made on information and belief are believed to be true, and I understand that 

these statements were made with the knowledge that willful false statements and the like 

so made are punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 10001 of Title 18 

of the United States Code, and I understand that such willful false statements may 

jeopardize the validity of the application or any patents issuing thereon. 

Declarant’s full name is AHMED F. ABDEL-MAGID 

DATE: 2-11 5/2moS 

-5-
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EXHIBIT A 

General Procedure: Reacting Topiramate with Amine 

Topiramate (1.0 g, 2.95 mmol) was mixed with the selected amine as listed in Table 

1, below, (2.95 mmol) in methanol (5-7 mL) to form a clear solution (either at room 

temperature or with gentle heating). The solvent was then evaporated under reduced 

pressure to leave an oily residue. 

The residue was analyzed by 1H NMR in DMSO-d6 and the spectrum was 

compared to that of pure topiramate in DMSO-4. The absence of a shift of the ’HNMR 

proton peaks of either topiramate and / or the amine was an indication that there was no 

saft formation; rather, the oily residue was a mixture of starting reagents (topiramate and 

the corresponding amine). 

Table 1 - Amines 

Example ID Amine TV9W MW 

A Benzathine Secondary 240.35 

H2N 

B Ethylenediamine Primary 60.10 

HN 

NH 

C Piperazine Secondary 86.14 
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HO 

IO  HIIH 

D Tromethamine Primary 121.14 

H2N 
\_o 

E . Benzylamine Pnmary 107.07 

F 2-(Dimethyamino)ethanoI Tertiary 89.14 

HO OH 

HO"" 
Nj 

G Triethanolamine Tertiary 149.19 
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EXHIBIT B 

Procedure and Results: Experiments SeDaratina Components of Isolated 

Products from Example A (Benzathlne).0 (Plcerazine. D (Tromethamine). E 

(Benzvlamine). F (24Dlmethvlamlno)ethanol) and G (Triethanolamine) 

ExamDle A 

The oily residue from Example A was mixed with warm heptane and stirred, then 

allowed to stand at room temperature for 30 mm. The resulting solid was collected by 

filtration and washed with heptane. The solid and the residue obtained after evaporation 

of heptane filtrate were analyzed by ’H NMR in DMS04. The solid was topiramate and 

the residue from heptane was benzathine. 

) ExamDle C 

The oily residue from Experiment C was mixed with D20 and stirred, then filtered. 

The resulting solid was determined by ’H NMR in DMSO-d6 to be topiramate; by ’H NMR 

in DMS04, the filtrate was determined to contain mostly piperazine with some 

topiramate. 

Example D 

The oily residue from Experiment D was mixed with methanol and stirred, then 

filtered. The resulting solid was determined by ’H NMR in DMSO-d6 to be tromethamine; 

by ’H NMR in DMS04, the filtrate was determined to contain a mixture of tromethamine 

and topiramate. 

Example E 

The oily residue from Experiment E was mixed with heptane and stirred, then 

filtered. The resulting solid was determined by ’H NMR in DMSO-d6 to be topiramate; by 

’H NMR in DMSO-d6, the filtrate was determined to contain benzylamine. 
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ExamDles F and G 

In the case of the tertiary amines (experiments F and G), allowing the oily residue to 

stand at room temperature resulted in a solid being crystallized. In each case, the solid 

was isolated and determined by ’H NMR in DMSO-4 to be topiramate. 

-9-
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EXHIBIT C 

1HNMR in DMSOA Spectra Examples A-G 

(Isolated Product & Products from Searatlon Examples, as Noted 

-10-



Experiment A: Benzathine 

Isolated Product: 
Topiramate + Benzathine 

Solid from Heptane Treatment: 
Topiramate I 

Residue from Filtrate from 
Heptane Treatment: Benzathine 

Benzathine 



Example B: Eth lenediamine 

Isolated Product: 
Topiramate + Ethylenediamine 

Ethylenediamine 

Ii 
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Example Co. Piperazine 

Isolated Product: 
Topiramate + Piperazine 

Solid from D20 Treatment: 
Topiramate 

11 

Piperazine 

0 



Example D: Tromethamine 

Isolated Product: 
Topiramate + Tromethamine 

Solid from Methanol Treatment: 
Tromethamine 

Solid from Filtrate from 
Methanol Treatment: 
Topiramate + Tromethamine 

Tromethamine t 



) 
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Example E: Benzylamine 

Isolated Product: 
Topiramate + Benzylaniine 

Solid from Heptane Treatment: 
Topiramate 



y :2 

Example F: 2-(Dimethylarmno 

Isolated product: 
Topiramate + 2-(dimethylamino)ethanol 

Solid Crystallized from Isolated Residue: 
Topiramate 

Ma 

24Dimethylamino)ethanol 

thanol 



) 

Example G: Triethanolamine 

Isolated Product: 
Topiramate + Triethanolamine 

Solid Crystallized from Isolated Residue: 
Topiramate 

Triethanolamine 
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Sumario No. ORT-1639 

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 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 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. Quimica Organica 

Cairo, Egipto 

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

Cairo, Egipto 
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EXPERIENCA LABORAL 

1988- Johnson & Johnson Pharmaceutical lnvestigación y Desarrollo, 

presente L.L.C. 

Spring House, Pa/USA 

I 998-Presente Miembro senior de livestigación, DE, Desarrollo 

quimico 

1995-1997 Miembro de investigacion 

1991-1994 Cientifico principal 

1988-1990 Cientifico senior 

1986-1987 Wyeth Laboratorios (Actualmente lnvestigación Wyeth) 

West Chester, Pa/USA 

1986-1987 Quimico senior 

1985-1987 Universidad de Drexel 

Filadelfia, Pa/USA 

1986-1987 Ensenanza/Asociada a la investigación 

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 qulmica, 

Columbia, Carolina del sur 

1981-1982 Asociado post-doctorado 

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

1969-1976 Instructor/Catedrªtico asistente 

NOMINACIONES ACADEMICAS 

1985- Universidad de Drexel 

Presente Colegio de estudios vespertinos y profesionales Richard C. 

Goodwin 
td11) 

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 CatedrÆtico asistente 

1969-1972 Instructor 

ASOCIACIONES PROFESIONALES: 

Miembro de la sociedad Quimica Americana (ACS) 

Miembro de la division de quimica orgÆnica de la ACS 

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

Miembro de la secciOn 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 Filadelfia 

(P0CC) 



I 

Sumario No. ORT-1639 
1) 

Organizador y presidente del60 Simposio de Quimica orgÆnica 

PATENTES V PULICACIONES 

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

libro) y 17 resUmenes (abstracts). Editor o autor de ti’es libros tØcnicos. Inventor o 

co-inventor de 20 patentes o solicitudes. 

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

trabajado en numerosos proyectos sobre la preparación de sales, incluyendo sales 

aceptables farmacØuticamente, de agentes farmacØuticos; 

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

agentes farmacØuticos, no hay manera de predecir s i una sal serÆ cristalina; 

(4) QUE, como parte de mis responsabilidades en Johnson & Johnson 

Pharmaceutical Research and Development. L.L.C., he Ilevado 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 habian formado las sales de 

topiramato correspondientes; 
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(6) QUE, una comparación de los espectros 1HNMR 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 correspondiente’s 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 realizaciôn de los experimentos como se 

describe en la prueba instrumental B adjunta, la cual utiliza la diferencia en 
n 

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 1HNMR 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, litio, 

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

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

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

. ..-...-..-.---,, .-. ... _.v. .w. . .. ................. ..... 
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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 h’echas sobre Ia informaciôn 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 Secciôn 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 

2 
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PRUEBA INSTRUMENTAL A 

Procedimiento general: Hacer reaccionar el topiramato con una 

amina 

Se mezclO 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 presiOn reducida hasta 

dejar solamente un residuo aceitoso. 

El residuo se analizO por 1HNMR 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 1HNMR de bien sea el topiramato y/o la amina es una 

indicaciôn de que no hubo formaciOn de  la sal; es decir que, el residuo 

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

correspondiente) 

Tabla 1- Aminas 

ElemDIo ID Amina TWO Peso 

Molecular 

A H Secundaria 240.35 

Benzatina 

H2N,.NH2 
B 

7 
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(Th 

Primana 60.10 

Etilendiamina 

C HN’ 
Secundaria 

NH 86.14 

Piperazina 

D 
NH2 Primaria Hd’L 

OH 

Trometamina 

E 
H2N\ ___o

 

Primaria 

Bencilamima 

F 
HO Terciaria 

2-(dimetilamino) etanol 

HO’j 

G j
 

Terciaria Ho__�?N  

Trietanolamina 

PRUEBA INSTRUMENTAL B 

Procedimiento y Resultados; Experimentos de separación de 

comonentes de los łroductos aislados a partir del elemplo A 
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(Benzatina). C(Piperazina), D(Trometamina), E(Bencilamina). F(2-

(Dimetilamino)etanol) v G (Trietanolamia). 

EiemDlo A 

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

� se agito, Lugo se dejo a temperatura ambiente pr 30 minutos. El sOlido 

resultante se recogió por filtración y se lavO con heptano. El sOhdo y el 

residuo obtenidos despuØs de la evaporaciOn del heptano se filtrO y se 

analizó por 1HNMR. El sólido era topiramato y el residuo a partir de heptano 

era benzatina. 

Eiemplo C 

El residuo aceitoso del Experimento C se mezcló con 020 y se agitó, 

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

era topiramato; por 1HNMR en DMSOd6 se determinO que el filtrado contenia 

principalmente piperazina con algo de topiramato. 

Ejemplo D 

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

agitó, luego se filtrO. Se determino por 1HNMR en DMSOd6 que el sOlido 

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

contenla una mezcla de trometamina y topiramato. 

EiemDlo E 

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

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

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

contenia bencilamina. 

EiemDlos F v 0 

En el caso de las aminas terciarias (Experimentos F y G), al permitir 

que el residuo aceitoso se mantuviera a tempertura ambiente se obtuvo un 

sôlido u se cristalizó. Encada caso el sóhdo se aisló y se determinó por 

’HNMR que era topiramato. 

n 

10 
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PRUEBA INSTRUMENTAL C 

Espectros 1HNMR on DMSOd6EjempIos A-G 

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

como se seæaIó 



Producto aislado: 
Topuarnato + Benzatina 

.3 
S 

Experimento A: Benzatina 

I III 
..._it 

Sólido del tratamiento con I heptano: 
Topiramato I L I 

-. 

Residuo die filtrado del 
tratamiento con heptano: 
Benzatina 

Benzatina J 

*4? 



..( .’. 

3 .J 

Ejemplo B: Etilendiamina 

Producto aisaldo: 
Topiramato + etilendiamida 

-..................� . .. . 

I 
Eli 111 1 

. .. 



4 

Ejemplo C: Piperazina 

Producto aislado: 
Topiramato + Piperazina 

Sólido del tratarniento con 
D20: 
Topirainato 

�.�:t? 

Piperazina
 V-Tfll ._fl.. 

-, a - an.. t?nw.c 

- tt� 
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Ejemplo D: Trometamina 

Producto aislado 
Topiramato + Trometamina 

Sólido del tratamiento con 
inetanol: I 

Trometamina 
------------------

Sólido del filtrado del 
tratamiento con metanol: 
Topiramato + Trometamina f 

-.-

Trometamina z 0 
0 

I 
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Ejemplo E: Bancilanuna 

Producto aislado: 
Topirainato + Bencilarnina 

_L. . .. 

. .L.... _._A........ ..J 

Sólido del tratamiento con heptano: 
Topiramato 

ji? L 

a 

4 
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Ejemplo F: 2-(Dimetilamino)etanol 

Producto aislado 
Topirarnato + 2.(Dininetilamnio)etanol 

Sólido cristalizado del residuo aislado: 
Topiramato 



LI 

Ejemplo G: Trietanolamina 

Producto aislado 
Topiramato + trieanolamina 

Sólido cristalizado del residuo aislado 
Topiramato 

j��_ 
I I � 

Trietanolamina 
A 
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2-6. The melting points of alkanes and carboxylic acids as a 
don of carbon chain length. (Modified from C. R. Noller, 
nistry of Organic Compounds, 2nd Ed., Saunders, Philadelphia, 
pp.49, 149). 11 

I The mlting points of normal carboxylic acids also 
ow this alternation, as seen’ in Figure 2-6. This can 

pe explained as follows. Fatty acids crystallize in 
nolecular chains, one segment of which is shown in 
pgpre 2-7. The even carbon acids are arranged in the 

� ystal as seen in the more � symmetric structure I, 
whereas the odd numbered acids are arranged accord-
�tg to structure II. The carboxyl groups are joined at 
wo?points in the even carbo’n compound; hence, the 

. rystal lattice is more stable and the melting point is 

I sigher. 
The melting points and solubilities of the xanthines of 

� I harmaceutical interest, determined by Guttman and 
ligiichi,9 further exemplify the relationship between 

i melting point and molecular structure. Solubilities, like 

� f ihelting points, are strongly influenced by intermolecu-
lr forces, as will be discussed later in Chapter 10. It 

yill be observed by reference to Table 2-6 that 
� ipethylation of theophyllinel to form caffeine, and 
Jr lengthening of the side chain from methyl (caffeine) to 
’\pyl in the 7 position results in a decrease of the 

melting points and an increase in solubilities. These 
effects presumably are due to1 a progressive weakening 

. of intermolecular forces. 
Polymorphism. Some elemental substances, such as 

carbon and sulfur, may exist in more than one crystal-

. A /C\ /\ 
/....H0\ 

\.C/, /\ 
/CC 

C.. C C C I/C C C 

(I) 

/0K 

� C C C HO  

CC C 

If
 Fig. 2-7. Configuration of fatty arid molecules in the crystalline 
stLe (Modified from A. E. Bailey, Melting and Solidification of 
Fats,tinterscience Publishers, New tYork, 1950, p. 120.) 
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TABLE 2-6. Melting Points and Solubilities of Some 
Xanthines * 

R 
143C,  1�0

o  

CH3 

Basic structure 

Solubility 
in Water 

Melting Point at 30° C 
Compound (°C uncorrected) (mole/liter x 102) 

Theophylline 270-274 4.5 --
(R=H) 

Caffeine 238 13.3 
(R=CH3) 

7-Ethyltheophylline 156-157 17.6 
(R = CH2CH3) 

7.Propyltheophylline 99-100 104.0 
(R = CH2CH2CH3) 

From 0. Guttman and T. Higuctn, J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 46,4. 1957 

line form and are said to be polymorphic. Polymorphs 
generally have different melting points, x-ray diffrac-
tion patterns, and solubilities, even though they are 
chemically identical. 

Nearly all long-chain organic compounds exhibit 
polymorphism. In fatty acids, this results from differ-
ent types of attachment between the carboxyl groups of 
adjacent molecules, which in turn modify the angle of 
tilt of the chains in the crystal. The triglyceride, 
tristearin, proceeds from the low-melting metastable 
alpha (a) form through the beta prime (13’) form and 
finally to the stable beta (13) form, having a high melting 
point. The transition cannot occur in the opposite 
direction. 

Theobroma oil or cacao butter is a polymorphous 
natural fat. Since it consists mainly of a single glycer-
ide, it melts to a large degree over a narrow tempera-
ture range (34°-360  Q. Theobroma oil is capable of 
existing in four polymorphic forms, the unstable gamma 
form melting at 18°, the alpha form  melting at 22°, the 
beta prime form melting at 28°, and the stable beta form 
melting at 34.5° C. Riegelman’° has pointed out the 
relationship between polymorphism and the prepara-
tion of cacao butter suppositories. If theobroma oil is 
heated to the point at which it is completely liquefied 
(about 35° C), the nuclei of the stable beta crystals are 
destroyed and the mass does not crystallize until it is 
supercooled to about 15° C. The crystals that form are 
the metastable gamma, alpha, and beta-prime forms, 
and the suppositories melt at 23° to 24° C or at ordinary 
room temperature. The proper method of preparation 
involves melting cacao butter at the lowest possible 
temperature, about 330 C. The mass is sufficiently fluid 
to pour, yet the crystal nuclei of the stable beta form 
are not lost. When the mass is chilled in the mold, a 
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stable suppository, consisting of beta crystals and 
melting at 34�50 C, is produced. 

Polymorphism has achieved significance in recent 
years owing to the fact that different polymorphs 
exhibit different solubilities. In the case of slightly 
soluble drugs, this may afffect the rate of dissolution. 
As a result, one polymorph may be more active 
therapeutically than another polymorph of the same 
drug. Aguiar et al." have shown the polymorphic state 
of chloramphenicol palmitate to have a significant 
influence on the biologic availability of the drug. Khalil 
et al. 12 reported that form II of sulfameter, an antibac-
terial agent, was more active orally in humans than 
form III, although marketed pharmaceutical prepara-
tions were found to contain mainly form III. 

Polymorphism can also be a factor in suspension 
technology. Cortisone acetate has been found to exist in 
at least five different forms, four of which were found to 
be unstable in the presence of water and which change 
to a stable form.’3 Since this transformation is usually 
accompanied by appreciable caking of the crystals, 
these should all be in the form of the stable polymorph 
before the suspension is prepared. Heating, grinding 
under water, and suspension in water are all factors 
that affect the interconversion of the different cortisone 
acetate forms. 14

 

It is difficult to determine the crystal structure and 
molecular conformations of different polymorphs of a 
single drug, and the reports of such work are not 
common. Azibi et al.15 studied two polymorphs of 
spiperone, a potent antipsychotic agent used mainly in 
the treatment of schizophrenia. The chemical structure 
of spiperone is shown in Figure 2-8a, and the molecular 
conformations* of the two polymorphs, I and II, are 
shown in Figure 2-8b. The difference between the two 
polymorphs is in the positioning of the atoms in the side 
chains, as seen in Figure 2-8b, together with the 
manner in which each molecule binds to neighboring 
spiperone molecules in the crystal. The results of the 
investigation showed that the crystal of polymorph II is 
made up of dimers (molecules in pairs), whereas 
polymorph crystal I is constructed of nondimerized 
molecules of spiperone. In a later study, Azibi et al. 16 
examined the polymorphism of a number of drugs to 
ascertain what properties cause a compound to exist in 
more than one crystalline form. Differences in intermo-
lecular van der Waals forces and hydrogen bonds were 
found to produce different crystal structures in anti-
psychotic compounds such as haloperidol (Fig. 2-9) and 
bromperidol. Variability in hydrogen bonding also 
contributes to polymorphism in the sulfonamides. " J 

Goldberg and Becker" studied the crystalline forms 
of tamoxifen citrate, an antiestrogenic and antineoplas-

*The arrangement of the atoms in a particular stereoisomer gives 
the configuration of a molecule. On the other hand, conformation 
refers to the different arrangements of atoms resulting from rotations 
about single bonds. 
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Fig. 2-8. (a) Structure and numbering !of spiperone. (b) Molecular 
conformation of two polymorphs I and II of spiperone. (M. Azibi, et 
al., J. Pharm. Sci., 72:232, 1983. Reproduced with permission.) 

tic drug used in the treatment lof breast cancer and 
postmenopausal symptoms. The structural formula of 
tamoxifen is shown in Figure 2-f 10. Of the two forms 
found, the stable polymorph, referred to as fornt B, is 
held in its molecular conformation in the solid state by 
hydrogen bonding. One carboxyl kroup of the citric acid 
moiety donates its proton to the, nitrogen atom on an 
adjacent tamoxifen molecule to Wing about the hydro-
gen bonding and to stabilize thd molecular crystal of 
form B. The other polymorph, known as form A, is a 
metastable polymorph of tamoxifen citrate, its molecu-
lar structure being less organized ’than that of the stable 
B form. An ethanolic suspension of polymorph A 
spontaneously rearranges into polymorph B. 

Lowes et al.’9 made physical, chemical, and x-ray 
studies of carbamazepine. Carbathazepine is used in the 
treatment of epilepsy and trigeminal neuralgia (severe 
pain in the face, lips, and tongue). The 13 polymorph of 
the drug can be crystallized from solvents of high 
dielectric constant, such as the aliphatic alcohols. The a 
polymorph is crystallized from solvents of low dielec-
tric constant, such as carbon telirachloride and cyclo-

0 I OH 

F C - (CH2)3� 

Fig. 2-9. Haloperidol. 
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(CH3)2N(CH2)20 
-.  

CH2CO2H 

CC �HO�C�CO2H 

C2H5 

Fig. 2-10. Tamoxifencitrate. 

hexane. A rather thorough study of the two polymor-
phic forms of carbamazepine was made using infrared 
spectroscopy (p. 89), thermogravimetric analysis (p. 
49), hot-stage microscopy, dissolution rate (p. 330-
332), and x-ray poWder diffraction (p. 30). The hydro-
gen-bonded structure of the a polymorph of carbam-
azepine is shown in Figure 2-11a, together with its 
molecular formula (Fig. 2� hib). 

Estrogens are essential hormones for the develop-
ment of female sex characteristics. When the potent 
synthetic estrogen ethynylestradiol is crystallized from 
the solvents acetonitrile, methanol, and chloroform 
saturated with water, four different crystalline solvates 
are formed. Ethynylestradiol has been reported to exist 
in several polymorphic forms. However, Ishida et al.2° 
have now shown from thermal analysis, infrared spec-
troscopy, and x-ray studies that these forms are 
crystals containing solvent molecules and thus should 
be classified as solvates rather than as polymorphs. 
Solvates are sometimes called pseudopolymorphs.2’ 

’I 

(a) 

CN 

0 NH2 

I (b) 

1%g. 2�fl. (a) Two m’olecules of the polymorph, ccarbamazepine, 

phum Sei., 76:744, 1187. Reproduced with permission.) (b) Caba 

11 

Other related estradiol compounds may exist in true 
polymeric forms. 

Behme et al.22 reviewed the principles of polymor-
phism with emphasis on the changes that the polymor-
phic forms may undergo. When the change from one 
form to another is reversible, it is said to be enantio 
tropic. When the transition takes place in one direction 
only�for example, from a metastable to a stable 
form�the change is said to be monotropic. Enantio-
tropism and monotropism are important properties of 
polymorphs, as described by Behme et al.22 

The transition temperature in polymorphism is im-
portant because it helps to characterize the system and 
determine the more stable form at low temperatures. 
At their transition temperatures, polymorphs have the 
same free energy, identical solubilities in a particular 
solvent, and identical vapor pressures. Accordingly, 
plots of logarithmic solubility of two polymorphic forms 
against lIT provide the transition temperature at the 
intersection of the extrapolated curves. Often the plots 
are nonlinear and cannot be extrapolated with accu-
racy. For dilute solutions, in which Henry’s law 
(p. 152) applies, the logarithm of the solubility ratios 
of two polymorphs can be plotted against lIT, and the 
intersection at a ratio equal to unity gives the transition 
temperature .2’ This temperature can also be obtained 
from the phase diagram of pressure versus temperature 
and by using differential scanning calorimetry!’ 
An example of the solubility method is given as 
Problem 2-20. 

Biles,25 as well as Haleblian and McCrone,2b have 
discussed in some detail the significance of polymor-
phism and solvation in pharmaceutical practice. 

Amorphous Solids. Amorphous solids may be consid-
ered as supercooled liquids in which the molecules are 
arranged in a random manner somewhat as in the liquid 
state. Substances such as glass, pitch, and many 
synthetic plastics are amorphous solids. They differ 
from crystalline solids in that they tend to flow when 
subjected to sufficient pressure over a period of time, 
and they do not have definite melting points. In 
Chapter 17, it will be learned that the rheologist 
classifies as a solid any substance that must be sub-
jected to a definite shearing force before it fractures or 
begins to flow. This force, below which the body shows 
elastic properties, is known as the yield value. 

Amorphous substances, as well as cubic crystals, are 
usually isotropic, that is, they exhibit similar properties 
in all directions. Crystals other than cubic are anisotro-
pic, showing different characteristics (electric conduc-
tance, refractive index, rate of solubility) in various 
directions along the crystal. 

It is not always possible to determine by casual 
observation whether a substance is crystalline or 
amorphous. Beeswax and paraffin, although they ap-
pear to be amorphous, assume crystalline arrange-
ments when heated and then allowed to cool slowly. 
Petrolatum, as already mentioned, contains both crys-

L 
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iu. 30.4 Cur’s de �obsesatur.cldn Diagram a 
teinp,vsIurs/COnceutracin. s, limits de .abr.,atu. 

r.ct6n; b. limit* Sc ssiurseldn. 

que is temperature o is concentraclón no .e 
modtfiguen de miners de �obrepasar dtcha 
curve do sobresaturación y penetrar on is 
To  Itbil. Entre ambas curves, is de solu-
bWdad y Is do sobresaturacldn, se extiende 
I& zone metsestabie, tel que todo punto 
dentro do cUe, como ci C, represents un 
sistema metseitabie que no crl.tsilzar& ci 
soluto, pero, que permttlr* ci crecimlento 
do crtstales que so 1. adlctonen (stembra de 
cristelee). Los puntos Incluldos on Is zone 
1011, coma ci A, corresponden a cisterns. 
Inestables que, espontÆneamente, generar4n 
ndcleos. dlsmtnuyendo Is concentraci6n bests 
.1 valor corrnpondlente .1 punto D a] cab* 
de un deilo tiempo. Como ye so dIjo ante., 
sistemas representados poy los puptos D 
(satursclôn) 0 E (no s*tursctôn) no dartn 
Jugar a I. formsc6n itt crecimlento do eric-
tale.. 

SI Hen se he demostrado ultintarnente que 
los ftm$tes de sobresaturaclôn, pare un do. 
terminado cisterns pueden varier con las 
candidones external, como set temperature 
Iniclal, valor del pH. Intensldad do aglto� 
cIdn, viscoolded de is solucl6n, grado de 
impurezas, etc., Ia quo he restado alga de vs. 

lldez a los postulados do Ostwald-Mtors, 
ci esquema descrito es ddi come represen. 
taclón slmpltflcada del comportsmiento do 
soluclones (2, 16, 27, 28, 29, 80, 90). 

B. Nucleación�Forinación de 
Centre. de Crlstaiizaclón 

En ci proceso do crlstalizadón  Sc pueden 
difesenclar do* stapes fundamenteles: 

- Nucleacidn a formaclôn de gdrmenea 
o centros do crlstaltzaciôn. 

- Croctmlento do dlcbos nucleos pars for-
mer ci macrocrtstal. 

Ambos procesos estazªn ocurrlendo .1mW-
tÆneamente, pero, pars, ciarlflcar ci problems, 
cornenzaremos por considerarios par separa-
do (10, 14, 25, 60). 

Entendernos par nuclescl6n is formaclón, 
a partir de uric faae homogdnee metaestabie. 
do las mas pequeæas pareiculas capaces de 
permenecer estables y continuar crectendo 
on tarnaito. Particulas de manor tamaæo que 
los nOcleos se dl.olverªn en is soluciôn. El 
mecanismo cc ci mismo pars, Is form scion 
do ndcleos a partir de una soluclOn, de un 
sOlido fundldo, a Hen do vapores conden-
santes. Preclsemente, muchos de nuestros 
conoctmientoo actuales, quo aplicarnos a cr1.-
taLtzaci6n on soluclonee, ban resuitado de 
estudlos efectuados sobre sustancias fundidas 
y vepores on condensacldn (liuvta artificial). 
La nucleaciOn podrÆ set espontInea o Indu-

FiG. 30.5. Enorgi. libi’s Se flucl.*c$dn, 



?i dde. La pdmera cc do raramente y parectera 
’ debesse a varliciones fortultas do eoncena-

dones o temperatures on escais molecular. 
Pan inducir una nucleacldn podemos re-

currlr a alguno do 1s slgulontes mØtodos: 

- Impact* mecânlco, comb resultado de 
agftaclones o choques entre cristaks e In-
cluso pot efecto do ondas ultrasóntcas, 

- efectos cataifticos debidos a cristajee 
.steutes o agregados, a Impuxezas sd 
Was incorporadas al sistema, ya sea, 
macroscdpicas o microscópicu, yr a 56-
Ildos pertenecientes o entxiznpados an 
Las parades del recipiente, 

- vartactonee Locales do concentraclones 
o temperaturas pot deficlente agfta-
cldn o evaporacl6n superficial. 

El trabajo necesarlo pare Is formacldn 
de un mlcleo cristalino puede obtenerse 
pot apllcacldn do I. f6rmula do Gibbs (1 
considerando ci aumento de superficie que 
so produce: 

W_!.Z(,.A) Ill 

siendo: 

o - energi a superficial 
A superficie de una care del cristal 
A � energia do tadas las caras del 

cdstal 

Cuando W cc rnuy grande, Is solucidn 
es astable yr no crlstaflza; .1 W cc baja 
aumenta Is probabflldad de formacldn de 
cristales (1). 

Pardendo de esta ecuacldn do Gibbs. La 
Met (39, 40) ha derivado una expresldn 
quo permite calcular ci cambio on energia 
libre, AG, quo so produce por Is formacls5n 
do n*cleos do radio r: 

2r 
(21 

re 

La Fig. 30.5 es Is representacidn 
gm 

fica do esta ecuaclón yr muestra un m* 
dmo quo correspond. *1 valor do r,. (radio 
critic* del nilcleo). St ci agregado do par-
ticulu elementalea alcanza a sobrepasar 
dltho valor de ri., on taxnaæo, so produciri 
cipont4neamente un crectmlento, ya que 
a no aumento do r a partir do ese valor 
crldco, corresponds una dlsmlnuclôn de 
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C. Tamblbt ci clerte quo, a partir do Te 7 
yendo hacia Is lzqulerda, a valores menores 
pita r, )a energia libre baja (redlsolucldn 
del n6cleo). 

La concluslón ms importente qua obte-
nemos do I& grAfica de Ii FIg. 30.5 ci que 
ci nuciso debe sobrepasar un cherto valor 
critico minlzno pare bacerse citable yr dir 
lugar, pot crecimiento. a It aparlci6n do 
crlscales. Ad*mts. unto mayor ci In sobse-
saturactdn, menor of tamai*o del nücleo 
crftico, como muestra la curva S (51, 54, 
55, as. 86). 

Las mismas concluslones so obttenen a 
partir de Is ecuaclón de Lord Kelvin, mos. 
trando quo, en condiciones simfiares, Ia 
presidn do vapor do superficiec CGflVOXai 
ci mayor quo it do superfides planas: 

(31 
t 

slendo: 

� pre.ldn do vapor en superficles 
convexas de radio r 

P. precldn do vapor en supedlclea 
planes 

o tensión superficial 
p, o � densidades del vapor yr del liquldo 

Esto resulta porque las molecules on go-
tas gaMes estÆn unidas mdi fueflemente 
quo en las gotas poqueæas, pot lo quo los 
agregados mayores, denden a continuar 
creclendo a expenses de Joe pequellos. 

St bien cain supone quo nunca me po-
drlan format gotu pequeæas. en Is realt. 
dad slempre so produclrdn heterogenel. 
dades localfzadas, suflelentemente grandes 
en escala molecular, como pare dat luger 
a it apartcldn de clerto nümero de nil. 
cleos, 

Lo znlsmo cc aplica ii came de soluclones 
yr nticleos caistailnos. 

La expresldn de Lord Kelvin permite 
liegar a is siguiente, propuesta pot Fren-
kel 14 que di ci trabajo de nudeacldn, 
verdadera barren energdtica a euperar 
pars que Ia formacldn de ndcteos tenge 
lugar: 

16 er’,$.V2 
LW � -. 

3 n’R’TlnS)’ 

4 r’,’�V,�, 
D 

n’R’TIn$ 
0 
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slendo: 

V. � voiumcn molar fase solids, 
* nümero do lones per molecula de 

eoiuto, 
R � constante do los gases, 
1’ � temperatura en K, 
S = relactOn do sobresaturacL6n S m pip, .1 

- c/c,, 
p - presi6n do vapor de is gets o nOcleo 
- preslon de vapor de la solucidn as. 

turada, 
c � concentratiOn actual do is solucldn Z 

sobresaturads, 
� concentraclôn do In solutiOn satu. 

rada, fractiOn molar, 
- dlØmetro critico del nOcleo. 

En lo quo se roflero a is cinØtica de Is 
, nucleaclOn, las fOrmulas cuantitativas pro. 

puenas son del tip* general: 

dN -40 
-

do 
hT 

r � � V.,’ N. 

-(e) 3*9(*.T)(lnS)’ 151 

El factor dominanto en ci expononte es ci 
quo lncluye a S. 

dendo: 

� = tensiOn superficial 
o = energia libre de acttvaclón, traba3o 

de formar uns nueva faze 
, = factor do frecuencta (volocidad de 

cheque die particulas elomentales 
contra las caras del cristal) 

N - ndmero die nOcleos per cm3 forznadoe 
on ci Ilempo S 

Si consiante do Boltzman: 1.3805)< 
10" erg/Mal K 

N,, = ndmero de Avogadro 6.025)( 1031 
inolØcuiss/mol 

Ii = constants de los gases 8.3143 X 10’ 
erg/moi K 

El factor do frecuencla , dabs ocr deternil. 
nado experlmentalmente (7.15). Se pro. 
�ume que ci inecanismo do choque es ci 
die una sucesl6n do collalones del gormen 
con Leomos Indivldu ales. hasts aicanrar el 
(amino correspondlente ii nócleo  haste 
estsbillzarse. 

Becker y Doering (5) ban propuesto que 
v os proportional a 5’. dando come cx. 
proslOn slmpitflcada de to) dependoncta: 

100 60 10 40 20 1,C 

FIG. 30.6. VaIlactdn dtl pcuo de nuclC.cIln con 
Is temperslurs (75). 

dN/d* � K. S’ siendo in ci orden del 
proceso. 

La presencla do catallzadores, nuclea. 
dOn heterogØnea, como crlstaies agrega. 
dos, polvos o lmpurezas 9611das dismlnuye 
apreciablomente is barrora o nivel rnlnlmo 

1.0 1.05 1.1 1.15 1.20 C/C, 

Fto. 30.7. V.rIsc6n 
tel piuce.o d, nucicscWn con 

ci V.do 1. �obressnirsc*Sn. 
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do enexla necesarla pa Is spazlción do cue do, 
centros do cxlstallzacl6n, on especial, ii, ciinaz 
ii mismo desnpo el statosna as agitado. 

El verdadero mecan10mo do acciôn no 
he so esdarecido todavis (45, 58, 77, 81, 

83) y falta much* nabajo *1 zespecto, pot 
10 quo is apilcaclón prÆcdca do esta sec. 
nba as on grin propot6n emplrics. 

Tammann (75) ha estudlado cdzno tarts 
Is nucleacldn can Is, temperstura y con Is 
sobresaturaclón,  (Figs. 30.6 y 30.7). 

So ye qua a bajos valores do sobzosatursctôn 
Is velocidad as prÆcdcamente nula, peso, 
slcanzândose cierto valor do concentraci6n 
(punto 1), at aumento an La velocidad do 
fonnacldn do nucleos as notable. 

En cuanto a is temperatura, it data dis. 
minuye, ci grado do sobresaturactón y is fuer. 
to impuisora aumentan, cots 10 quo la 
yeloctdad do formaclón do nucleos so Incm 
manta rApidamenee. Se alcansa us mdmo 
y luego so produce un descenso, ya quo Is 
cinCtica del proceso as afectada per ci des. 
censo de temperature. 

C. Crecimiento de los Cristales 

El creclmlento de too edatales an at seno 
do usa. soiucldn as us promo de ttanifo. 
rencIa do malaria (dlfusi6n), seguldo por 
una reaccidn sobre Is superficle del cristal. 
Efecdvainente, Its molCculss o tones, luego 
do dtfundir a travØg del Uquldo adhertdo al 
cristal, alc.nzan Is cars do Cite y alit doben 
icr acepeadas a travCs do valenctas o fuarzas 
ieslduales del reticulado cdstallno. Incor. 
porindose *1 mlsmo. 

Segun sea ci piano reticular, serC at tra. 
bajo necesarlo pars Is captacldn y fljacldn 
do nuevas particulas elenientales, lo quo 
explica las diferenclas exlstente, an la vi-
locidad do crecimlento de Us distintas cares 
del cristal. 

La fuersa Impulsora pars is difuslón a 
craves del liquid***, como slempre, w,a 
diferencia do concentriojonee (sobresatu. 
radón): cj - c  (Fig. 30.8). 

En procesos de criscallzacj6n a parti 
do soluciones, as posible despreciar Jos 
efectos do transfereneja do calor (dial. 
pacldn del cabs de crlstallzaclón) y con� 
stderar at proceso como usa mera trans. 
ferencla do maceif a (10 conerarie sucede 
an procesos do crlstaltzactôn a parttr do 
s6lidos fundidos). 

� � � � � � -- 
I I’ D59taacla a Is cue 

Eta. 30.8. Cosicmtractopes c,rca del cr.taL a. 
coctr.ct6n an ci KDO de Is soiucISn 19brosatu. 
reds; a,. coec.nersct6n .n is tM.Tfts.s a., conc.n 

tracid,5 de Is �oivctSn *ursd.. 

Las experlenclas do Berthoud (7) y 
Valeton (78) ban eseablecldo quo on is 
velocidad do crecimlento del cristal, Its 
contribuclones reladvas de Ia difuslôn a 
craves del liquldo y is reaccldn sobse is 
cars pars Incorporar nuevas pardeulas 
al yotleulado cdstailno, tartan con ci us. 
tema considerado y Ia temperature. En 
general, cuando el proceso, do rescclón 
sobse is superfiele as ci ma, lento (atop. 
concrolanse), La thfluencla de La tempera. 
Sure as Important.. Pot at contraito, cuan-
do Is etapa dominante as Is dLfuslón, se 
conseguirt Influlr sobre It velocidad total 
do proceso pot agkaclón del sistema (Fig. 
30.9). 
Las formulas propuessas son del tipo: 

dm A 
- 

d.
 

slendo: 

din mass do s6ltdo depositada an .1 
tbempo di, 

A � Area de superficie crisealina, 
a = espesor do caps laminar liquids 

adherlda al cristal (dtsminuye pot 
agitacldn), 

Li) � dtfusivldad del soluto on soluclOn. 
Independiento de it cars quo so eon-
sidere, 



1112 Farmacoleeide Tedrfee p Prdctka 

I 

HI zu 50 40 50 T.P.M. 

Pie. 304 IltccId.d do crecimimlo di lot ertitaleo an tuncln do 1. velocldod dat agftsdor. 

K - constants pare ci proceso en super. miento y, que eate cc realize en condlclones 
ficle. Vans pars las dlsdntas cares bomogØneas y conatantes de agltaclôn y 

c - concentraclón  on ci seno de is so. temperature, podemos deducir: 
IucIdn, dL 
concentracl4n do saturaci6n ksC (71 

n - exponente, Igual o mayor que uno. 
o sea, "todos Jos cnistales geomdtnicasnente 

Dc is exprestón anterior (8, 73, 74) semejante.. do Is. misma sustancks, sus. 
y expresando a m y a A on funclôn de pendidos en Is mlsma soiuclôn, crecen 
una dimension caractenistica del cnistal L. con Is misma velocidad, lndepcndiente-
y suponlendo que todos los cnistales con. mente del tamaæo InIclal’. Eats cc la 
siderados tienen is misma forms, Is. que Usmada icy 4L, o icy de McCabe (43, 
as mantlene constante durante ci creel- 44). 

4 

4b
 

Pea. 30.10. ., cneclmjinIo di I., conic do un cnl.t.I Invoriajite; b. velocidod di raclielda do I.a 
car.s do on cthtsi )dpotdtico. 



A1omodthe1atonna del cristal. pot 
zectalento o dlsoluctón, las  cans do mayor 
axna6o debeith crew inâs lantamente quo 
is pequeæas. Dicho crecimiento, Fig. 30.108 
o mde segun ilneu perpiendicuisros a its 
aria partiendo do un supuesto punts M. 
rtgen del cristal (ndcleo original) pot la 
amada velocidad do waslaclón do la cars. 
o anterior equivale a decir quo las caras 

.et cristal so desplazan ii crecer, on forma 
arale3a. En Is Fig. 30.10b Ce ban inarcado 
as posiclones di Lu carts do un cristal 
� tempos distintos do crecimlento. Podemos 
or quo, en ci crectntlento del cristal, sóio 
�quellas carts que tienen la veloddad de 
rulaclÆn mu baja, perststfrÆn, en tanto 
as de mayor velocldad tenderin a desapa. 
000r. 

� Forms Extenor 0 Hdbito do nfl Crlstal 

Con este tdrmino so alude al tamaæo to. 
Itivo do las cans do un cristal. El btbho 
e un cristal dopende de las condiclones do 
recindento, on particular do la velocidad 
to creclznlento y pot 

silo 

del grade de sobre 
aturación (Fig. 30.11). Es muy Importante 
ambidn Is presoncia do determinadas lm 
’urezas. Si ci cristal crece muy rpidamen� 
e. presenta tendencla a formas extemas 
Istoralonadas. pot ejernplo, agujas en lugar 
to cuboe. 

So ha encontrado que is absorctón de sus-
india agregadu a Is eoluclón (coloranses) 
obre las diferentes caras di un cristal, 
codifican ci hdbito do dste. Uegdndoae a 
uprlmlr algunas caras en beneficlo do 
*11 (19). 

Tvnbidn debon consideran,e las modtfl-
aclones quo so producen cuando cristales 
Ii cxecirnlento so aproximan y adhieron. So 
�rtginan eristales gemelos, con parts, de 

W %- 114 
ou 

rmlw"l & M. A 44*x 
Is. 30.11. HtbSts criataUn. in it slims cObic.. 

csru cibtee. crcckn4o 1entsent. (NiCI); B. 
is" otbIcas y octa4Iou or.ckndo a vti.cldsds. 
ircJu (X1); C. carso octsddrtcs. eneciredo =is 
n*encDN (stembre di crow: 

t4flsOL 
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ostentactón mutua blest predsa, o radmos o 
aglonterado., con crlztalss unidos sin orion-
tactdn fija totalmente at lair. En general, 
an Ia prtccica industrial, otto no as conve. 
niente, . ys quo aumonta is capacidad do 
retencldn tie aguas mad.res on lee intentiCiDs 
del aglomerado. desutejora Is presentación  del 
products final y aumenta Cu tendencla a 
compactarse. 

Eats fendineno no puede predecirse y solo 
Is experiancia tndicarª c6mo .e v.rª alec. 
tado at aspects do un producto at modlftcu.e 
las condiciones do crlstmIIzacl6n. So susie 
recurrir at uso do Inhibidores de nucleaddn 
superficial, agentss surfactantes part tin. 
pedir Is formact6n do aglomerados (3, 4. 
6, 26, 53, 59, 63, 64; 88). 

b. Mecanismo dot Creci,nienlo 

Kossel (38) y Strsnskt (71) ban estudlado 
los vaiores do onergia nocesarlos pars filar 
tones on el reticulo de un cristal del tipo 
cloture do sodio. 

Constderando distintas posiclones posibles 
pars filar un nuevo Ion y Is ganancla de 
energl a quo so obtendria en cada caso, to. 
suits is sigulente esceia do poolbilidadee 
decrecientee (Fit. 30.12): 

Poslclonec1 �2-3-4-5-6 

El tdn so fija on Ia posiclOn 1, de modo 
que se stguo completando It biters y sOlo 

Irs. 30.12. Gsn.nclu di snar5ts Al SIJI1SS U. ton 
en m crlstal di cloruro di .cdto. Po.Icfda 1. 
0.873*; po.lddn 2.. 0.494; pocN. S. 0.249; po,kIdn 

4, 0.180; po.Ictdn 5, 0.050; postcldn 0 0.050. 
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entonces comle4za a fonnatse una nueva 
cobra is poslcl6n 2. 

El esquema resultants serfs .1 de cresl� 
miento caps pot cape, can clertos valores 
de energia minima qua deben set superados. 

No obstanee, los valoree de sobresatura-
dón quo sedan necesarlos pars dat Iugar 
a is founacldn de una nueva caps (25 al 
50%), segün ci esquema anterior, no as 
corresponden can los resultados obtenidos ox-
pedjuentalmente (crecimlenso de cristales 
con .610 1% de sobre.aturacldn). 

Eate dificultad ha sido superada pot la 
or1a de Frank (3949) (22) de disiocaclªn 

4m espiral. La experlencla muestra qua los 
reticulos cristalinos de Joe cristales teaks, 
dlstvi mucho de set perfectos y las Izn� 
perfecclones o dtslocaclones tesultan a me. 
nudo on despiazamlentos do los pianos su� 
perficisles e Internos del cristal. Una dMo-
caclón comün cc Ia mostrada en ci trabajo 

I 
I 

I 
4 
I 

de Fullman (23) equivalents a Is dlsposlcldn 
quo cc obtendria at efecturamos un corte 
on ci cristal y empujrainoa una parts hacla 
arriba y otta bacia abaje, creando una as-
peck de piano Incilnado. Ess dlsposlclón 
genera puneos aptos pars la captacldn do 
nuevas particulas coke ci plane de dislo-
cacldn, con valores de energia de fljactón 
del orden de los Indicados pot Kossel pars 
at punto 1 do Is Fig. 30.12. Es on estos 
puntos donde as Marian las nuevas particu-
las .1 ilegar a is cars del cristal, de miners 
de It coinpietando nuevos nlveles o pianos 
reticulares. 
A medida que ci proceso contlnda, a, vs 
recorriendo un camino en capital qua rege-
nets constantemente Is dislocación sin quo 
is termlne de format una nueva car.. El 
crecimlento puede conttnuar sal, sin nece-
sidad di nueva nucleaclôn on cads cap.. 
Tdcnlcas de observacl6n en ci mlcroscopio 

1.0 1.1 3.2 1.3 

Scbna,tuactln. Sc, c/c. 

I 
I 

0 

I 
I 

I’m 30.13. Toieesddn y cisclmlroto de cd,tsles. Las curves 3nuestno .1 camps ta.mtentł b1pct4co 
Sal al*ms (5.1). (5,pcdc4e roe .utrotredde Se Amrtcoe Iastv*. of Ceeelcal £wgteee). 



electróntco (23, 89) y otros m4todos ban 
cosfirmado en aparisuda cite mecanismo 
del crecimiento on esplral (53, 61, 62, 69, 
70,91). 

c. Fmmación y CrecfrnenLo Simultdneo, de 
Crstaies 

En Is prhcdca ao dan slznultIneamente 
Ice proce,os de nucleacldn y creclmlento de 
cristales. Par ella son de dlftdft aplicactón 
IN esquemu caantitativcs que bemos vista 
pars ambos mecanlsmos pot separado (42, 
48, 47. 49, 50). 

Es ast que sdIo cc posible describir cuali. 
tadvamente la operaclón y ci dlseæo de equl. 
pot y La predlcctdn del comportainiento del 
sistema cc bass en ecuaclonas empl.rlcas. No 
obstante, de los canocindeneos logradoo basta 
ci presente, ci posible eztraer y that normas 
generale, que deben aplicarse a las equipos 
Industriales pars obtener determinados re 
sultados. 

Las curvas de La Fig. 30.13 descrlben ci 
comportamiento blp6tØtIco del cisterns. La 
curva A de credmiento del cristal segdn is 
ecuaclón lineal 

dL 

(reaccl6n de primer orden) 

La cuiv.a B. de Is velocidad de formactón 
de controi de crlstailzaciôn, macatm bajos 
valores en Is zoos metaestable, aumentande 
r&pldamente .1 penetrar on is zona Itbil. 
Aparece tatnblØn ma tercers curva relacldn 
de las dos velocldades: 

dL /dN 

de 

denominada ’lndtce del tsmaæo del grano’ 
que presents una progresldn caracterlstica. 
Dc estas curvas deduclznos que, a bajas sobre. 
saturaclones ci crecimlento predomina so. 
bra is fonnaclón de nuevoc cristales, pero 
con bajos valores de velocldad para ainbos 
procesos. A situ sobresaturaclones, en es. 
pedal mac silt del punto C, la situacl6n 
cc Invierte y Is nuclead6n predomina fuerte., 
utente cobra .1 creclmlento de los cristales. 

Podemos establecer entonces las sigulentes 
regis. prdcticu (52. 65, 66, 76. 79): 

- at ci tamaæo del grano crlstalino no 
Interesa en nuestra operaclón (Indice 
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� de tamafto peque1o), data podr* set 
condudda con altos valorm 6o sobresa. 
turactôu (formación de gran nCamero 
do ndcleoe). El psoceso resultart en 
grin ndm.ro de panos crhstaithas de 
Alta trea especlflca y pequeAo tamaAo. 
Late as lo qua sucede generalmente en 
los crtstalizadores m*s slmples y pe 
queæos; 

- at ci proc.so edge cristales grandes, 
cobra Importancla at control d. Ia so. 
bresaturacldn, de mode de trabajar con 
los v.lores mthlrnos compatibles con Is 
produccldn que cc necesita. General.. 
mente site requerlmlento cc traduce on 
an el.mpo de larga permanencla pan 
los cristales, de nsanera de acegurar 
su crecimiento hasta los valores uece 
autos. Pot la bnposlbflidad de cAlculos 
cuantltattvos, ci diseæo de equlpos que 
aseguren una produeclón elevada de 
cristales de gran tamafto obiiga a re-
currir a rnodelos cxperlmenrales que 
suininlitren las soluclones sproximadas 
a nuestro problema. 

Las curvas anterlores van a set Influldas 
pot cinbIos en las variables operativas coma 
velocidad de agitsciôn, temperature, cóncen. 
tracldn, viscosidad; pot ci tamafto y n(imero 
de cristales; presentcs on ci slstema, y may 
Importante, par Is presencla de Impurezas. 

30.4. PUREZA DEL PEODUCTO 

El cristal que cc forms durante ci proceso 
de crlstallzaclôn cc prâcdcamente puro, per* 
debido a su propledad de absorber y ocluir 
cantidades Importantes de las aguae madras, 
vs a aparecer contarninado cuando is lo se-
pare del reclplente. La experlcncla muestr* 
qua an ktlogramo de cristales puma puede 
Ucvar consigo de uno a dies kilogramos de 
Ilcar madre Impuro, dependlendo cUe de su 
tamaæo, forma y presencia o no de agrega� 
dos crlstalinos (11, 13, 17, 18, 20, 41). 

Ecu cantidades apreclabler de llquldos 
pueden hallarse coma resultado de meca� 
nismos diversos: 

-Como capas adsorbidas: todo cristal, 
aun luego dc soineterlo a cuidadosas 
tdcnlcas de lavado, qulzs fleva adhe. 
rido, una (Ins caps, monomolecular. 
de liquldo sujeto por fuerzas de adsor 
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(91). 

concentración cero en sal, ubicamos ci 
punto V. El punto correspondiente a la all. 
inentación tantbiØn se conoce (F). 

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
Uición del agua es de 17.5°C, que 6umada 
al valor de ascenso ebulloscópico nos da 
como temperatura en Ia cÆniara del ens-
talizador 22.5°C. Dc tablas de vapor en-
contramos que a esa temperatura y a una 
presión de 15 mm Hg, la entalpIa del vapor 
es de 

608 cal/kg 

Las coordenadas del punto V. son entonces 

H=608cal/kg x=0 

La entalpia de la aiimentaciOn, segOn 
surge del diagrama entÆlpico, con una 
concentración de 0.3 y una temperatura 
de 70°C es 0. 

Las coordenadas del punto F (Fig. 
30.42), 60fl 

H = 0 cal/kg x - 0.30 

Trazamos la ilnea VF y buscamos su cruce 
con la isoterma de 22.5°C en  la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre ci hepta-
hidrato cnistalizado y la soluciOn rema-
nente. Ese punto tiene por coordenadas 
los valores 

H �43.9 cal/kg x = 0.33 

Las coordenadas correspondientes a La 
masa de cnistales finales y a la soiuciOn 
saturada remanente son: 

heptahidrato H = 85.5 cal/kg 
r = 0.488 

soiuciOn H - 25 cal/kg 
x = 0.275 

La masa de suspensiOn puede obtenerse 
a travØs del siguiente cuiculo: 

30000 
x 

0.3 = M X 0.33 

M - 27.272 kg/h 

La masa de vapor formado serÆ 

30000-27272 2728 kg/h 

Las masas de cristalee y soluciOn final 
resultan de 

27272 X 0.33 C X 0.488 + $ X 0.275 
27.272 C + S 
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resolviendo, nos queda 

S 19204 kg/h 
C 8068 kg/h 

A los mismos resultados hublØramos lie. 
gado por lectura de segmentos y apilca-
dOn de la regla de La palanca 

S 13 S 13 
= -= 0.29545 

C 31S+C 44 

S 27272 X 0.29545 = 8057 kg/h 
C � 19 215 kg/h 

30.9. POLIMORFISMO 

En la Øpoca en que Hauy, Hessel y otros 
establecieron las leyes que cimentaron la 
Cristalografla, se penso que toda combinaciOn 
qulmica cnstaiiza de una sola manera. Ya 
entonces se conocla la con tradicciOn que re-
presentaban las dos formas del carbonato 
de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mits-
cherlich demostrO, sin lugar a dudas, que ci 
fosfato monosOdico monobidratado podia 
cnistalizar en dos formas diferentes, dando 
introducción asI al concepto de Polimorfia. 
En la actualidad son numerosos los ejemplos 
conocidos de sustancias qulmicas, tanto inor-
gÆnicas como orgÆnicas, que presentan poli-
morfismo, 0 sea, sustancias que 6on capaces 
de presentarse al estado sOlido bajo distintas 
formas cristalinas o amorfas. 

El fundamento intimo de esta propiedad 
surge de la estructura reticular, con distintos 
tipos de redes posibies para una misma senie 
de relaciones en los radios atOmlcos de los 
elementos constittryentes. Esas diversas es-
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
xlmldades del punto de transformaciÆn, van 
a ilevar a cristales de comportamiento tam. 
blØn diverso. Sevin distintos sus puntos de 
fusion, solubilidades, densidades, durezs, 
propiedades Opticas y elØctnicas, presiones de 
vapor, etc., y como resultado directo de esa 
diver.sidad, mostrarÆn en sus aplicaciones 
farmacØuticas consecuencias farmacolOgicas 
diferentes. Se verÆn asi afectadas propleda. 
des tan importantes como la absorciOn de los 
medicamentos por ci organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocidad de disoluclOn Jo 
mismo que los niveles en sangre y la veloci-
dad de eiiminaciOn uninaria; la velocidad de 
hidrOlisis en razOn de su distinta reactividad 
quimica y biolOgica; e Incluso. La estabili-
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dad de las preparaciones galØnicas 0 cosmØ� 
ticas tan importantes desde el punto de vista 
de su aceptación comerciaL Si por otra parte 
se tiene presente la exhaustiva invest-iga-
don de Kuhnert-Brandstatter (108), que 
muestra la siguiente frecuencia de poilmor-
fismo entre los productos estudiados: 
Esteroides (de punto de fusion inferior a 
210C), 67% del total estudiado. 

Sulfamidas, 40% del total estudlado, 
Barbituricos, 63% del total estudiado, 

es fad) apreciar la zniportancia que tiene la 
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus 
causas para Jiegar a dominar las tØcnicas 
que permit-an Ia formuiación y preparaciOn 
correctas y seguras tanto en Farmacia como 
en CosmØtica. 

A. Transformaciones Enantiotrópicas 
y Monotrópicas 

Los compuestos que present-an polimorfia 
pueden existir en muchas formas cristalinas 
o amorfas y es asi que se han reconocido 
cinco formas cristalinas para La progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para ci 
paimitato de cioranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa 
para La novoblocina, lo mismo que para ci 
compiejo insulina-zinc, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mÆs polimorfos de 
una misma sustancla (109, 111, 112, 113, 
114, 115, 116). 

Tales polimorfos, desde ci punto de vista 
de sus transformaclones reciprocas pueden 
clasificarse en dos categorIas: 

10.) Si ci cristal de una especie, por cam. 
bio de temperatura 0 de presiOn pasa al de 
otra especie y esa transformaciOn se Invierte 
al restablecer las condiciones iniclaies, se 
dice que la transformaciOn es "enantiotrOpi-
ca o reversible". 

Cristal I Cristal II 

2o.) Si at pasar un cierto valor Oe tempe-
ratura o antes tambiØn, pero a calentamiento 
prolongado, la especie I se transforma en la 
II y todos los intent-os de provocar ci proceso 
inverso fallan, a cualquier temperatura y 
presidn, decimos que la transformación es 
monotróplca. La especie I se dice metaestable 
y Ia especie II, estable. Tat vez ci ejemplo 
mÆs conocido de una transformaciOn de este 
tipo sea: diamante _+ grafito, o sea Cristal 
I �, Cristal II. 

Para una misma sustancia, ciertas trans-- 
formaciones son del tipO rever6ible y otras 
monotrópicas. Por otra part-c, se conocen 
casos de transformaciones que clasificadas 
en un pnncipio como monOtróPicaS,  some-
tidas a rigurosa investigaciOn mostraron ser 
enantiotrOpicas (106, 107). 

Por lo anterior y considerando que para 
muchos sistemas las temperaturas de transi-
ción no son determinables fÆcilnLente, se 
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enant-lotropla y monotropia. 

B. Diagrama de Fases 

La dist-inción seæalada en ci paragrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al 
diagrama de fases y a fin de facifitar tal 
entendimiento veremos brevemente dichos 
diagramas para ci caso de dos polimorfos 
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes i-v y il-u designarnos a las Ilneas de 
subhmaciOn o de presiOn de vapor de los dos 
polimorfos. Para cada temperatura, aquel 
cristal que presente la menor presión de va-
por serÆ la forma present-c, en razón de su 
mayor estabilidad. Se ha seæaIado con trazos 
punteados las porciones de ambas curvas 
Mn existendia real (salvo fenOmenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentainiento). Hay 
una sola curva de equiibrio liquldo-vapor 
(1, v), (punt-os de ebulliciOn), ya que ambos 
polimorfos al fundir y destruir la estructura 

C 

a 
V 
Is a. 

1, 

-5 
-5 

-5 

V 

Ternperatura 

FIG. 30.43. Ststemas enantiotr6picos. 
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FIG. 30.44. Sistemas monotr4cos. 

cristalma, dan la misma fase lIquida (la fase 
vapor tanibiØn es la misma). 

Cada polimorfo presentarÆ su propia curva 
de puntos de fusion (equiibrio liquido-solido 
I-i, Il-i) y ahora la curva observable real-
mente (curva llena) seth la del compuesto 
que a cada presiOn tenga La temperatura de 
fusiOn mayor. Por Olwno tenemos La curva 
que marca los puntos de transformaciOn de 
la especie I en la II (1-11). 

Comparando los diagramas para ambos 
tipos de sistemas vemos que la alternativa 

’S 

E 

0 20 40 60 80 100 
Xe - �K1 

- 1IG. 30.45. Diagrama de composiciones para 1-3-S. enantlotrôpicos. i,I t1rj,j0 benceno (A) y fenaneno (B) mostrando 
at POtimorfjs,no del compuesto de adicjdn (117). 

puede plantearse en tØrminos de la linea de 
equiibrio liquido-vapor (1-u), segün que  la 
misma corte las dos curvas de vapor-sólido 
(I-v y II-v) por encima o por debajo de su 
intersección mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrópicos solamente cuando ci 
punto de transiciOn (punto T) estØ por debajo 
del punto de fusiOn (punto F). 

EL punto T se obtendrÆ en todos Los casos 
como punto de cruce de las curvas de pre-
siOn de vapor de ambas formas (I-v y Wv). 

Resumiendo, La forma estable tendrÆ pun-
tos de fusiOn mÆs altos, menor presión de 
vapor, menor solubilidad y generalmente ma-
yor densidad, a cada temperatura (117). 

Los diagramas de t-p se construyen tambiØn 
para sistemas de mÆs de dos componentes y 
dejando de lado la mayor complejidad, presen-
tan ci mismo aspecto que los vistos. TambiØn 
se pueden presentar diagramas de tempera-
tura-concentraciones para las fases estables 
y metaestables, con formaciOn o no de eutØc-
ticos y compuestos de adición molecular (Fig. 
30.45). 

C. MØtodos Utilizados para 

Estudiar Polimorfismo 

Diversas tØcnicas fisicoquImicas permiten 
poner en evidencia la existencia de polimor.. 
fismo, identificando Las distintas fases pre-
sentes en un sistema, posibilitando la deter-
minación de sus propiedades y de sits 
concentraciones en preparados naturales o 
de laboratorlo y estudiando ci curso de las 
evoluciones de modo de poder predecir la 
mejor manera de Ilevar a cabo diversas ope-
raciones tecnoiógicas (115, 119). 

Cristalografia ôptica: El uso del micros-
copio es tal vez la herramienta preferida 
para el estudlo del polimorfismo. Con luz 
ordinaria o polarizada (118) mediante ci 
microscopio comOn 0 electrónico, con agre-
gado de platinas con posibilidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114) 
un observador experimentado no sOlo puede 
mdicar si estÆ en presencia o no de polimor-
fismo, slno que puede ilegar a determinar 
los intervalos de estabilidad de las distintas 
formas, las temperaturas de fusiOn y de 
transiciOn, velocidades de los cambios de es-
tructura, seiiala.ndo los medios de obtener - 
un polimorfo determinado. 

Las mediciones consisten en determina-
clones de Indices de refracciOn, comproba-
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cIón de la existencia de anisotropia o de 
isotropla (velocidad de transmlsión de la Iuz 
distinta o la misma en todas direcciones) 
(119, 120) y lecturas de temperatura. 

Dsfracción  de los rayos X: La estructura 
del reticulado cristalino va a determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos 
por dffracción de rayos X en polvos crista-
Iinos. De la Intensidad del efecto se puede 
deducir la proporclón de distintos pollinorfos 
en una muestra extremadamente pequeæa, 
con la posibilidad de recuperar la muestra 
ya que ci mØtodo es no destructivo (120, 
121, 122, 123). 

Espectrofotometria infrarroja: Aplicable 
silo a muestras sóIIdas (funcbdos o en solu-
din todos los polimorfos darian ci mlsmo 
espectro) permite detenninaclones de tipo 
cuali y cuantitativas (121, 123, 124). 

AndUsIs tdrmico diferencial: Sometiendo 
muestras a calentamlentos graduales se pue-
den mcdix las cantldades de calor involucra-
das en dietintos camblos de estructura 
(camblos de fase, transiciin de un polimorfo 
a otro, pTocesos de hldrataclin o deshidra-
taclin, Inversiones de estructura cristalina) 
aportando datos valiosos para la compren-
sun del proceso en estudlo (110). 

Dilatomeerla: Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos tØrmicos se 
pueden trazar curvas de volümenes especi-
ficos en funclón de la temperatura y dichas 
curvas presentarin puntos de infiexlin ca-
racteristicos de una translclón de un poll-
morfo a otro (125). 

Determinaciones de solubilidad.es y de ye-
locldades de disoluc6n: Sometiendo mues-
tras a la accift de solventee y determinada 
la cantidad Incorporada a la soluclin a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo ci mlcroscopio la velocidad de 
trasiaclin de la Interfase silldo-Ilquldo, se 
puede determinar la velocidad de çlisoluclin 
para polimorfos puros o para mezcias de los 
snismos. 

Otros procedlmientos: Se conocen otros 
procedlmlentos mis sofisticados que encuen-
tran Ilmitada apllcaclin, entre los que se 
pueden menclonar: anisotropla magnØtica, 
sesonancla znagnitica de protones, resonan-
cia magnitica en nócieos, etc., y los detalles 
pueden consultarse en las siguientes refe-
renclas: 126. 127, 128, 129. 

D. MØtodos de Obtención de Polimorfos 

Para los sistemas del tipo enantiotripico, 
la obtenclin de las formas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo 
condiciones de presiin y temperatura que 
correspondan al intervalo de estabilidad de 
Ia forma deseada. La velocidad de la tran-
siciin se puede acelerar agregando una pe-
queæa cantidad de solvente y inejor aün 
sembrando pequeæos cristales de la forma 
buscada. 

El mØtodo anterior no se puede aplicar a 
sistemas del tipo monotrópico. Los  procedi-
mientos desarroliados para estos casos su-
ponen velocidades de transiciin muy rÆpldas 
y muestras muy pequeæas, de modo de con. 
seguir impedir ci establecimlento de condi-
clones de equiftbr*o termodmiinlco, que 
Ilevarlan irremediabiemente a las formas 
estabies. La conservaciin de las formas me-
taestables es Ufl problema bastante complejo 
y la varlaciin de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos 
extremos corresponden a sustancias con vi-
das en forma metaestable de fracciones de 
segundo y a sustanclas cuya duraciin 
se cuenta en tØrminos de edades geológicas 
como son los casos del diamante, aragonita y 
otros (130). 

E. Aplicaciones del Polimorfismo en 
la Industria FarmacØutica 

Considerando que muy probablemente una 
gran cantidad de drogas de use medicinal 
se puedan presentar como diferentes poll-
morfos y que, segtn sea ci que consideremos, 
las consecuencias de su aplicaciin puedan 
ser distintas, corresponde dedicar al tema 
especial atenciin, mis de la que esti mere-
ciendo hasta ci presente. Si al preparar las 
formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de ciertos compuestos, es posible que 
al someterlos a operaciones como, mollenda, 
calentamiento, disolución, etc., se promueva 
en el momento o con posterioridad, procesos 
de transiclin a formas mis estables. Ese 
pasaje de una especie a otra, ileva Implicito 
modificaclones en la solubilidad, pot ejem-
plo, que se traduclrin en formaclin de pre-
cipitados en ci seno de soluclones originazia-
mente limpidas con la aparlclin de turbldez 
y sedimentos. En suspeneiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tamafios 
no deseables y pØrdida de homogeneidad con 
imposibilidad de recuperarla. Las cremas 
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Ia. Las cremas 

pueden tomar un aspecto no apto y Ilevar 
a una desigual dlstnbuciOn de clertos prin. 
ciplos. En supositorlos tambiØn pueden pre-
sentarse complicaclones por el uso de bases 
no convenientes, ya que Ia correcta utiliza-
don de esta forma farmacØutica en ciertos 
casos estÆ directamente ligada a su punto 
de fusiOn. Alteraclones en los valores de di-
cho punto de fusiOn por pasaje de una forma 
a otra puede ilevar a supositonlos que se 
"abianden", impidiendo su utilización o que, 
por ci contrano, no se fundan en forma 
adecuada. luego de introducidos. En todo 
caso, ci producto es defectuoso. 

Es entonces necesario elegir de manera 
correcta Ia forma mÆs conveniente para cada 
formulación, estudiando nigurosamente ci tra-
tanliento a que se La someterÆ para evftar 
problemas del tipo seæalado y, de ser im-
prescindible recurrir a formas metaestables, 
asegurarse por ci agregado de estabiizadores 
adecuados que se unpediran los cambios no 
convenlentes. 

Nomenclatzjra de este CapItulo 

a = longitud axial 
A = area superficial cara del cristal 
b longitud axial 
c = longitud axial; concentraciOn de 

soiuciOn 
cj = concentraciOn de soluciOn en Ia 

interfa6e (sobre Ia cara del cris-
tal) 
concentraclOn de soluciOn satu-
rada 

D,. dlÆmetro cr1 tico del nOcleo 
f � corniente de alimentaclOn, para 

procesos discontinuos expres ado 
en kllogramos o en moles para 
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h 

9� aceleraclón de La gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de 
cnistales 

C energIa libre 
H entaipla 
h = constante de Boltzman 
K constante para ci proceso de fi-

t
jaclOn de particula elemental en 
Ia cara del cristal 
constante del proceso de nuclea. 
dOn 

L longitud del equlpo; longitud Ca-
racterlstjca del cristal 

� longitud dominante 

L. = longitud media respecto a! peso 
L. = longitud miclal del cristal 
L9 � longitud final del cristal 

n � exponente; nümero de tones por 
molØcula de soluto 

N nOmero de nucleos 
Na M nOmero de Avogadro 
N = densidad de poblaciOn 

N. = densidad de nOcleos 
p � presiOn de vapor del liquldo 

Pr = presiOn de vapor de gota de ra-
dio r 

p, = presiOn de vapor en superficie 
plana; presiOn de vapor de la 
soluclOn saturada 

Q = calor; caudal de alimentaciOn 
r radio de nOcieo 

= radio cnitico de nOcleo 
R constante de los gases; relaclOn 

de pesos moleculares de sat anhi-
dra e hidratada 

S. masa de soluclón; relaciOn de so-
bresaturaciOn 

S. = masa de soluciOn inicial 
T = temperatura 
U coeficiente total de transferencia 

de calor 
V = volumen de suspensiOn 

V. volumen molar medlo 
W = trabajo de formaciOn de nOcleos; 

masa de cristales 
W. masa de cristales Inicial 
W,= masa de cnistales final 
y, S = ingulos caracteristicos de estruc-

tura cristalina 
� espesor 

� � tiempo de retenciOn 
a � frecuencia de choques entre par-

ticulas 
� nOmero P1 

p = densidad 
Pt densidad de liquido 
Pt = densidad de vapor 
a tensiOn superficial; energia su-

perficial 
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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. Descripción: Folios: 13 a 68 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: I - 32. Folios 69 a 82 como se radicO 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. ResDuesta del solicitante: Folios 197� 236. 

2. Objeto de la invención 

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

� La presente invenciOn se relaciona con sales novedosas 
farmaceuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos, 
procedimientos para su preparaciOn y composiciones farmacØuticas que 
las contienen. 
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Reivindicaciones 1 - 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 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 farmacØutica que comprende una 
sal de conformidad con la reivindicaciOn I y un portador farmacØuticamente 
aceptable y un procedimiento para su elaboraciOn. 

Reivindicación 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 sales de 
Topiramato adecuadas con mejor desempeno en la preparaciOn de 
formulaciones farmacØuticas. 

Para solucionar este problema tØcnico, la solicitud en estudlo proporciona 
sales cristalinas de sodio y potasio de topiramato, procedimientos para su 
preparaciOn y composiciones farmacØuticas que las contienen. 

ClasificaciOn Intemacional de Patentes (/PC.): 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: 

No Documento Titulo Fecha de 
Publicación 

Use of sulfamate derivatives for 
D2 W00050020 treating impulse control 3110812000 

disorders 
D3 Libro* Polymorphism 

_______ 
1987 

D4 Libro** I Cristalización. Polimorfismo 11/1982 

* MARTIN Alfred, Physical Pharmacy: Physical Chemical Principles in Pharmaceutical Sciences, 
Cap. 2 States of Matter, pâginas 33-35, 1987. 
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465-00*4 

** HELMAN JosØ, FARMACOTECNIA TEORICA V PRACTICA. Tomo IV. Editorial Continental, 
Tercera impresiOn, Mexico, 1982, PÆg 1108-1115 y 1139 a 1143. 

Anterioridad D2 en los folios 136 a 143, D3 en los folios 237 a 239, 04 en los folios 240 a 
252 y D5 folio 253. 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

4.1 Nivel inventivo (articul618 D486) 

1. Respecto a la solicitud en estudio 

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

0 

TOPIRAMATO (Reivindicación 2). 

2. Respecto al estado de la tØcnica 

D2 divulga sales de metales alcalinos como sodio y potasio del compuesto de 
fOrmula I: TOPIRAMATO (2,3.4, 5-O-( I -metiletilliden)-beta-D-fructopiranosa 
sulfamato) (Folios 140, 142). 

La sal reivindicada en la clausula 1, se diferencia de D2 en que menciona 
especIficamente la expresiOn sal cristalina. Sin embargo, esta sal cristalina no 
parece conceder un efecto tŒcnico inesperado o sorprendente frente al compuesto 
Topiramato en forma base u otras sales del mismo. 

El problema tØcnico objetivo de la solicitud es cOmo proporcionar una sal cristalina 
de TOPIRAMATO alternativa. 

Por otro lado, la formaciOn de las sales cristalinas de sodio o potasio no es 
inesperada para el compuesto base que da lugar a las sales de la presente 
invenciOn, debido a que la presencia de enlaces de hidrogeno y la variabilidad en 
los mismos contribuye al polimorfismo en las sulfonamidas (Ver Physical 
Pharmacy: Physical Chemical Principles in Pharmaceutical Sciences, Alfred 
Martin, columnas I y 2, paginas 33-35). Por tanto, el conocimiento previo del 
estado amorfo de la molØcula Topiramato, sugiere la büsqueda de estados 
cristalinos (polimorfos), que conlleven a configuraciones espaciales mas estables, 
ya que como es bien sabido las configuraciones amorfas frecuentemente resultan 
altamente inestables debido a que se encuentran en un estado energØtico que 
tiende a transformarse en una forma mÆs estable (cristalina). 
Es por esto que la obtenciOn de polimorfos corresponde a una tarea rutinaria en el 
sector quimico farmacØutico, sin que la invenciOn reivindicada se aparte o supere 
principios generales y usuales de manejo experimental. 

’S... 



Teniendo en cuenta lo anterior y que en D2 se describe una forma para 
solucionar el problema tØcnico, a saber, proporcionar una sal alternativa de 
TOPIRAMATO; el experto en la materia podria obtener las sales reivindicadas a 
partir de las sales de sodio y potasio de 02, y con las ensenanzas de D3, como 
una alternativa a las existentes en el estado de la tØcnica. 

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

1. Respecto a la solicitud en estudio 

La reivindicaciOn 13 se refiere a una composiciOn farmacØutica que 
comprende una sal de conformidad con la reivindicaciOn I y un portador 
farmacØuticamente aceptable. 

Dicha composiciOn no tiene nivel inventivo ya que las sales que la caracterizan 
carecen del mismo y porque en 02 se ensenan composiciones farmacØuticas que 
comprenden sales farmacØuticamente aceptables como las de sodio y potasio, de 
los compuestos de formula I: TOPIRAMATO (Folio 139). 

1. Respecto a la solicitud en estudio 

� La reivindicación 14 se refiere a un procedimiento para elaborar una 
composición farmacØutica caracterizada porque resulta de la combinaciôn 
de una sal de la reivindicación I y un portador farmacØuticamente 
aceptable. 

Dicha composiciôn no tiene nivel inventivo ya que las sales que la caracterizan 
carecen del mismo y porque en D2 se ensena un proceso para la preparaciOn de 
composiciones farmacØuticas de los compuestos de formula I: TOPIRAMATO y 
sus sales, que consiste en mezclarlos con un vehiculo farmacØutico (Folio 139). 

’Th 1. Respecto a la solicitud en estudio 

� La reivindicaciôn 15 se refiere a un procedimiento para preparar una sal de 
metal alcalino de un compuesto de formula I: TOPIRAMATO, 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 hidrOxido de metal alcalino, un alcOxido inferior de 
metal alcalino o una amida de metal alcalino bajo condiciones anhidras, en 
un solvente organico; y precipitar el producto a una temperatura entre 25°C 
y- 20°C. 

02 que es el estado de la tØcnica mas cercano, ensena 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 formada (Folio 142). 

El procedimiento reivindicado se diferencia de 02 en que menciona expresamente 
bases como hidruro de metal alcalino bajo condiciOn anhidra, un hidrOxido de 
metal alcalino, un alcOxido inferior de metal alcalino o una amida de metal alcalino 
bajo condiciones anhidras y por condiciones de reacciOn especIficas como la 

--



temperatura. Sin embargo, las mencionadas diferencias no parecen conceder 
un efecto tØcnico inesperado o sorprendente, puesto que no existe evidencia que 
permita reconocer que el procedimiento reivindicado posee ventajas que no 
tuviera el procedimiento para la obtención de las sales conocidas en el estado de 
la tØcnica del compuesto Topiramato. 

Adicionalmente, la primera parte del procedimiento reivindicado es comUnmente 
conocido para la obtenciôn de una sal: reacción de un compuesto de carÆcter 
acido con uno de carÆcter bÆsico. En cuanto a la segunda parte, el experto en la 
materia con el conocimiento de la propiedad inherente del polimorfismo de la 
molØcula Topiramato debida a su estructura - como enseæa D3 - que lo gula 
hacia la obtenciôn de formas cristalinas, atenderia las enseæanzas del capitulo de 
cristalografia de la Famacotecnia teórica y practica del doctor JosØ Herman (D4): 
Como en todo proceso de transferencia de materia entre fases, la fuerza 
impulsora es un gradiente de concentraciones, entre Ia soluciOn y Ia cara del 
cristal del solido en crecimiento. Esto exige que se alcance una cierta 
sobresaturación, o sea que se sobrepase el valor de solubilidad que corresponda 
a la temperatura y presión del sistema. La manera de obtener esa 
sobresaturación va a depender del tipo de sistema que se considere. PodrÆ ser: 

a) por eliminación de solvente (concentraciOn de Ia solución por evaporacion); 
b) disminución de la temperatura (enfriamiento), 
c) agregado de un tercer componente que modifique las relaciones originales de 

solubilidad y pro voque Ia separación del soluto a crIstalizar (agregado de 
alcohol a soluciones acuosas de sales inorgØnicas). 

Es claro entonces, que el fundamento tØcnico de las reivindicaciones de 
procedimiento se deriva de los conocimientos de una persona medianamente 
versada en la materia sobre los procesos de sIntesis orgØnica, dentro de los 
cuales las operaciones de cristalizaciOn o precipitación constituyen una 
herramienta para la obtenciôn de molØculas de alta pureza (Folios 243 - 252). 

Por lo tanto, resultaria obvio para una persona versada en la materia hacer 
reaccionar bases de metales alcalinos como Na y K, con el compuesto de formula 
I como se enseæa en 02 y atendiendo las enseæanzas de D3 y D4, para obtener 
las diferentes sales que se pretenden proteger en la presente solicitud. 

Por lo tanto, el proceso de la reivindicaciOn 15 y sus dependientes 16 a 18, no 
parece tener nivel inventivo. 

5. Conclusion: 

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

-Reivindicaciones N° Documento N° afectadas Requisito que afecta 
D2 W00050020 1-18 Nivel inventivo 

Llbro* 1-18  Nivel inventivo 
D4 Libro** 1-18  Nivel inventivo 

- 
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

En atenciôn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones: 

1. Dice el solicitante que el oficio NO 2307 no es claro ya que se cita una 
referencia 02 pero en el escrito el examinador menciona una referencia DI 
sin proporcionar mayor informaciOn al respecto. De tal manera que resulta 
imposible dar respuesta total a los argumentos presentados por dicha 
oficina, ya que no se logrO identificar el texto citado como DI (Folio 197). 

Se aclara al solicitante que el mencionado oficio hace alusiOn a la anterioridad 
D2 como el estado de la tØcnica mÆs cercano, siendo eliminada la anterioridad 
Dl. Por lo tanto, esta oficina acepta el argumento del solicitante y en el 
presente concepto tØcnico subsana el error cometido, tomando en 
consideraciOn el documento W00050020 como D2. 

2. Afirma el solicitante que el objeto de la solicitud es proporcionar una forma 
cristalina novedosa de Topiramato, la cual tiene un mejor desempeno que 

(Th las conocidas por el estado del arte (Folio 198). 

Se aclara al solicitante que en los folios 13, 17 20 de la solicitud originalmente 
presentada, dice que la presente invención se relaciona con formas de sal 
novedosas de un compuesto de formula i (Topiramato), sin hacer menciOn 
alguna a un mejor desempeno de las mismas frente a las conocidas en el 
estado del arte. 

3. Dice el solicitante que D2 menciona las sales de Topiramato pero no 
especifica ninguna sal en particular, ni mucho menos como obtener sales 
cristalinas de dicho compuesto. AdemÆs argumenta que cualquier tØcnico 
sabe como desarrollar cristales de un compuesto especifico una vez se 
obtiene el cristal madre, el problema radica en la obtenciOn de dicho cristal 
madre o semilla (Folio 198). 

Se aclara al solicitante que 02 si divulga sales especificas del compuesto de 
fOrmula I: TOPI RAMATO (2, 3.4,5-O-( I -metiletilliden)-beta-D-fructopiranosa 
sulfamato), como las provenientes de metales alcalinos, especificamente, la 

-’ sodio y potasio (Folios 140, 142) y tambiØn como se obtienen. Sin embargo, 
aun cuando la mencionada anterioridad no divulga expresamente cOmo 
obtener sales cristalinas de dicho compuesto, al combinarlo con las 
enseæanzas de D3 y 04, el experto medio en la materia podria Ilegar a su 
obtenciOn. En cuanto al argumento presentado sobre el cristal madre, esta 
oficina llama la atenciOn a que las condiciones para lograr el cristal madre o 
semilla mediante cristalizaciOn por precipitaciOn y enfriamiento hacen parte de 
un procedimiento muy comün para el experto en la materia (Folios 240 - 252) y 
por lo tanto el resultado obtenido (cristal) no es inesperado. 

4. Dice el solicitante que el tØcnico con habilidad en la materia sabe que la 
formaciOn de estructuras cristalinas requiere de ciertas propiedades 
inherentes a la sal, asi como tambiØn de ciertas condiciones 
termodinÆmicas y de proceso que dependen del compuesto que se desea 
cristalizar (Folio 198). 

5. Dice el solicitante a modo de aclaraciOn: 1) el tØcnico con habilidad 
ordinaria sabe que no todas las sales forman compuestos cristalinos, en 
tanto que las sales de topiramato de sodio Si. 2) Las estructuras cristalinas 



no se forman de manera espontÆnea, por lo tanto es necesario 
desarrollar un proceso en donde se proporcionen condiciones 
termodinÆmicas suficientes para que las molØculas se dispongan en una 
red cristalina estable, ya que si la estructura no estable el compuesto 
regresara a su forma amorfa. 3) Las condiciones termodinÆmicas son 
ünicas para cada sal, es decir que las que permiten obtener formas 
cristalinas de topiramato de sodio o de potasio, no son aceptables para 
obtener formas cristalinas de sales de sodio o potasio de otros 
compuestos. 

Como menciona el solicitante no todas las sales forman compuestos 
cristalinos, sin embargo con base en la estructura del compuesto Topiramato 
(que forma puentes de hidrogeno y presenta fuerzas de van der Waals es 
posible predecir que puede formar diferentes formas cristalinas (ver D3, folio 
238). 

Por otra parte, los procesos para la obtenciôn de cristales son ampliamente 
conocidos y las condiciones termodinÆmicas se aplican de acuerdo a la 
naturaleza fisicoquimica del compuesto (previamente conocida), para que se 
dispongan en una red cristalina estable, de tal forma que no regrese a su 
forma amorfa; Ic cual es obvio para el experto en la materia. Por Ic tanto, las 
condiciones son inicas justamente porque dependen de la naturaleza 
fisicoqulmica del compuesto; y en el caso particular, como ya se conocen la 
naturaleza del compuesto Topiramato y los procesos de cristalizaciôn, dichas 
condiciones son fÆcilmente deducibles para el experto en la materia. 

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 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

io conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, 
primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 
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fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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