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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. -� - N --3ENC’ A DE ’NDUSTRIA V COMERCIO 

’IIIJI1111 / .4 ’�O. 004000 

Ref.: Expediente No. 05-068.960 - 2020 NUECREACIONE 
, - 9 FASENAC1AJJ Solicitud de Patente a nombre de - F-oIjs 6 

Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domidiliada en Bogota, en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 

Ode la sociedad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., con domicilio en Raritan, 
- New Jersey, Estados Unidos de America, solicitante de la patente de la referencia, 

pido a usted que se proceda a examinar si la invención, cuya patente se tramita en ci 
expediente de la referencia, es patentable. 

Adjunto al presente memorial los recibos Nos. 07 - 76,588 de 21 de septiembre de 
2007, 07 - 82,721 de 09 de octubre de 2007, 07 - 82,720 de 9 de octubre de 2007, 07 - 
76,528 de 21 de septiembre de 2007 y07 - 76,565 de 21 de septiembre de 2007, por la 
suma de $202.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial correspondiente a 
dicho estudio. 

Seæor Superintendente, 

. 

JItJRIBE 
CC.39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68.228 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCID 

NIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 07 - 76,588 
FECHA : SEPT IENBRE 21 DE 2007 

wc.O5.O6860000040OOO 

7--19 16:58:26 Dep. 2020 NUECREACIOM 

TTEY Eve: 379 FASENACIOLII 

Foos: 6 

***** CONS IGNAC ION 100 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE TWO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P80 Yr. P480 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MODEl V CO. COLOMBCONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 71028042 21/09/2007 10.244,000.00 

***** C 0 N C E P T 0 ***** 

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 

. 1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 16 INFORPIE SOME EL ESTADO DE LA TEC 152.000.00 
TOTAL : $ 152,000.00 

SON: CIENTO CINCUENTA V DOS NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. Z/ 
2Vs° 



SIJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

NIT : 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 82!721 
FECHA OCTUBRE 9 DE 2007 

CO1ERCIO 

-. 

***** CONSIGNAC ION *** 

.---------------
DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No PASO FECHA P60 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MODEl V CO. COLOMBCONSISNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 63067746 08/10/2007 

$$$$I C 0 N C E P T 0 ***** 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICU CONCERTO 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS 1W PROPIEDAD 1 54 INFORMACION DETALLADA DE UN TRAMI 
TOTAL : $ 

SON: VEINTIDOS NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO TIE CAJA APLICADO AL,flPEDIENTE Na.____________________________ 

Yr. PASO 
------------

6.895000.00 

TOTAL CONCERTO 
--------------

22.000.00 
22,000.00 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

NIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 82.720 
FECHA OCTUBRE 9 DE 2007 

***** CONSISNAC ION ***** 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DEPOSITANTE TIPO PABO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P60 Yr. PAOO 

CLARKE NOBEl V CO. COLOMBCQNSI6NACION BANCO POPULAR 050-00110-6 63067746 08/10/2007 6,895?000.00 

**$** C 0 N C E P T 0 ***** 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEPTO 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-09 OTROS SERYICIOS BE PROPIEDAD I 54 INFURMACION DETALLADA BE UN TRAMI 
TOTAL : $ 

SON: VEINTIDOS till PESOS 

. 

RESPONSABLE : 

RECIBO BE CAJA APLICADO Al EXPEDIENTE No.  

TOTAL CONCEPTO 

22?000.00 
22,000.00 
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CONO PARTE SE LA CAP4CELACION SE UNA TARIFA VISENTE V NO PODRA SER 
-SUSTITUIDA POR NINSUM RECIBO. 

/ 5IJPERINTENDENCIA SE INDUSTRIA V CONERCIO 

I 

CERTIFICACION SE EXCEDENTE : 07 - 76,528 
FECHA SEPTIEMBRE 21 SE 2007 

NIT : 800176089-2 

ttitt CONSIGNACION tlltl 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P80 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE NODET V CO. COLOMBCONSISNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 71028042 21/09/2007 10.244,000.00 

***** CC NCEP TO ***** 

CANT. RENTISTICU CUNCEPTO TOTAL CONCEPTO 

. 1 50005-01-09 UTROS SERYICIOS SE PROPIEDAD I 99 OTROS SERYCIOS ADMINISTRATIVOS 5,000.00 
TOTAL : $ 5,000.00 

SON: CINCU NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO SE CAJA APLICASO AL EXPEDIENTE No. 

JNE 
LII 



ESTA CERTIFICACItJN DE EXCEDENTE DE PASO SOLO PUDRA SER UTILIZADA 
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA YI6ENTE V NO PODRA SER 
’SUSTITUIDA POR NINSUN RECIDO. 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V CONERCIO 

NIT 800176089-2 

CERTIFICACION DE EXCEDENTE 07 - 76,565 
FECHA SEPTIEMBRE 21 DE 2007 Dep. 2020 NUECREACIONE 

Eve: 379 FASENACIONALI! 
Folios: 6 

***H CONS I6NACION gtttt 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P60 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MODEl V CO. COLOMBCONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 71028042 21/09/2007 10244,000.00 

***** CONCEPTO ***** 

CANT. RENTISTICO --------------------------------------------------

0 1 50005-01-09 OTROS SERYICIOS DE PROPIEDAD I 

SON: NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO DE CAJA APLICADO Al EXPEDIENTE No. 

-----------------------------------------------------------

CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 
-----------------------------------------------------------

99 OTROS SERYCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 
TOTAL $ 1000.00 

11 



Industria y Comercio 
S U PE R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 05-68960 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 575 DE 

FECHA 30 DE ABRIL DE 2007 ELTERMINOHABILSEfJALADOPORLALEY 

EXPIRA EL 31 DE JULIO DEL 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de Ia Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ NO� --X--
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Industris v Comorci 
SUPERINTENDENCIA 

FORMULAMO OF4ICO DE SOLICITUD DE PATENTE 

PCT 
ENTRADA EN FASE P4ACIONAL 

El Cepitulo L Capitulo II. 

2 Nombra: Ortho-McNelI PhanaeutIcaI, 
Inc. 

Dlrecclón: U.S Route 202, 
SOLICITANTE Neclonelldad o Domicile: Raritan, New 

(11) Jereey 088890802, Estadea Unidos de 
America. 
Lugar de ConstitudAn: Delaware, Eetadoa 

Unidos do America 
TatØfono: 117.149-8554 Fax: 7175498541 

IDENTIFICACIUN 

El iirr El 
C.E. Eli Ofro Li 
NCmaro 

3 I Nombro: JkEENA ESCO3AR URIBE I IDEPITIF1CACI6N 

I 
REPRESENTANTE DlrecclOn: Cm. I IA No. G4-76 (OF. 305) [] El I 

AP DERADO I TelØfono: 6 182051/61 Fax: 8 151888 
(74) E-mail:tm-patent@eewbarudbe.com C.E. °° U 

F1maro 38.179.452 T.10.e8.228 

IYIl;L1 I(i 

INVENTOR (ES) Direcclôn: 
(72) 11

 
Nacionalldad o domicillo: 

5 PCT (86) 

Soilcitud Intamacional No. PCT/U802121 015 Facha Jullo32002 

Publicación Internacional No. W0031005417 Al Feche Enera 23. 2003 

S1 FX? NO El 

S Comprabenta da pago No. 03-08,005 II 04- 2.482 Fache 5/12/03 1/ 14/01/04 
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RESUMENDE LAJNENCION 

La lnvenclôn se telaclona can sales novedosas 

farmucØuticamente aceptablas de dedvadoa anticonvulsivos, procedimlentos 

5 pare la preparadOn de In mlamse y composlclones farmacØullcas quo 

contlenen tales sales, Ogles on el tretamlentł de epliepsia. 

10 

15 

20 

DR 

P0413F 
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INTERREFEENCIAA SOUCI1JD RELACIONADA 

5 Eats sol1tud redarne piloridad de Is sollcltud provisional do los 

Estados Unldos nümaro do eerie 601303,962 presentada el 9 do Julio del 2001, 

cuyo contonido as Incorpora on Is presents como referenda. 

10 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presents lnvenclón as  relations con sales novedosas 

famiacØuticamente scepteblea do derivados anticonvulslvos, procedimlentos 

pare In preparaddn y campoaldonos fsmiacuticas quo contlenen tales sales. 

15 ANTECEDENTES DE LA INVENCIOPI 

La patent. do E.UA nümero 4,513,006. Is cual so Incorpora on 

Is presents como referenda, describe una class do compueatos 

antlepllpticos novedosos. Una do ostos compuestos, el sulfamato do 2,3,4,5-

20 bIs-041-methetIlIden)--D-fructopirancsa, conocldo como topkamato. so he 

domostrado on enoayos dirtleos do epilepsia humans quo as eflcaz coma 

tratamlonto adyuvante o como tratamlento ünlco pare tratar ataques parclales 

scnclllos y complejos y ataques secundarbos goneralizados (E. Fought, B.J. 
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5 1.- Una sal do Un compuesto do fôrmula (I) 

10 an donde la sal del compuesto do fôrmula (I) so forms en el grupo sulfamato. 

2.- La sal de conformidad con is relvindlcaclOn 1, 

carocterlzada adamÆs porque el ccmpuesto do fOrmula (I) as topiramato. 

3.- La sal do conformidad con Is reMndlcaclOn I, 

caracterlzada ademÆs porque el metal alcallno a el catiOn magnesia desplaza 

15 un ªtamo do hldrdgena del aulfamato. 

4.- La sal do conformidad con Is reMndlcaclOn 1, 

caracterizada ademâs porque  Is sal del compuesta de fOrmula (I) as una sal 

do sodlo do toplramab. 

5.- La sal do conformldad con Is rsMndlcaclOn 4, 

20 caracterlzada ademÆs porque es do Is formula (II) 

Na 

01) 
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S. Le eal do cankrmided can la reMndlcaddn 5 

caracarIzada adamaa porque done eancIaImnta ol suIent patrón de 

dlfracclóri de !ayoe X: 

Kngulo (°29) - Separacl6n 
i 

(Angstrom) 
lntensdad Relative 

(%) 
4.500 19.6206 100.0 
9.020 9.7961 7.2 
11.390 7.7625 1.2 
12.065 7.3297 22.4 
12.690 6.9701 8.5 
13.530 6.5302 42.3 
13.655 6.4798 42.3 
14.975 5.9113 12.6 
16.120 5.4039 4.8 
16.900 5.2421 0.9 
17.510 5.0608 10.0 
18.040 4.9133 66.3 
18.420 4.8126 2.9 
19.065 4.6514 32.4 
20.050 4.4250 8.7 
20.745 4.2783 13.2 
21.160 4.1953 2.7 
21.710 4.0003 18.0 
22.515 3.9458 17.0 
23.600 3.7688 3.7 
23.925 3.7164 11.3 
24.445 3.6365 32.1 
24.985 3.5811 1.7 
25.665 3.4682 5.0 
26.420 3.3708 7.8 
27.315 3.2824 36.8 
27.765 3.2105 18.0 
28.280 3.1554 11.3 
29.735 3.0021 12.9 
30.065 2.9699 3.7 
30.870 2.8043 12.2 
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31.355 2.8508 2.4 
31.800 2.8117 7.3 
32.805 2.7279 8.9 
33.035 27094 7.0 
33.540 2.0620 4.8 
34.805 2.5755 18.2 

7.,- La sal de conformldad con Is relvindlcaclOn 5, 

caracterizada edemas porque liens esanclelmente el ul9ulente patron de 

dlfmcclOn de reyoe X 

Angulo (213) Separaiin d 
(Angstrom) 

Inteneldad Relative 
(%) 

4.500 19.8208 100.0 
- 12.055 1.3297 22.4 

13.530 6.5392 42.3 
13.855 0.4790 42.3 
14.875 5.9113 12.6 
17.510 5.0608 10.9 
10.040 49133 56.3 
19.005 4.6514 32.4 
20.745 4.2783 13.2 
21.710 4.0903 16.0 
22.515 3.9458 17.0 
23.925 3.7184 11.3 
24.445 3.6385 32.1 
27.315 3.2624 36.8 
27.765 3.2105 18.0 
28.260 3.1554 11.3 
29.735 3.0021 12.9 
30.870 2.8943 12.2 
34.805 1 2.5755 18.2 
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6,- La sal do confomildad con Is reMnthcadón 5, 

caracterizada odamÆs porqua tone eaandalrnonta at &guiente patrAn do 

difracciOn do rayoo X: 

Angulo (26) Saparaolôn d 
(Angstrom) 

Intonoldad Relative 
(%) 

4.450 19.8409 7.6 
5.080 17817 89.5 
8.025 11.0084 3.7 
8.805 10.0348 4.1 
9.980 8.8558 2.5 
11.545 7.6587 42.8 
11.860 7.3815 7.4 
12.375 7.1468 11.1 
13.625 6.4983 71.9 
15.255 5.8034 53.3 
17.805 5.0337 13.3 
17.990 4.9268 15.6 
18.460 48024 14.3 
19.040 4.8574 100.0 
19.840 4.4714 

- 

11.4 
21.115 4.2042 29.5 
21.240 4.1797 19.2 
22.325 3.9790 12.2 
22.835 3.8913 15.8 
23.890 3.7217 9.8 
25.040 3.5534 17.4 
25.685 3.4682 35.7 
27.305 3.2635 11.4 
28.080 3.1774 7.4 
28.880 3.0911 8.6 
29.555 3.0200 7.3 
30.495 2.9290 12.2 
31.740 2.8189 - - 15.0 
32.450 2.1869 7.4 
32.980 2.7138 10.1 
33.980 2.8362 68 
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9.- La sal do confotmidad con Is reMndlcaciôn 5, 

caracterlzada adernÆs porqia Done esendaintante el sIulente patron do 

dlfracclón do rsyoo X: 

Angulo (020) SoparłclOn  d 
(Angstrom) 

Intenaldad Relativa 
(%) 

5.080 17.3317 89.5 
11.545 7.6587 42.6 
12.375 7.1488 11.1 
13.025 6.4938 719 
15.255 5.8034 53.3 
17.805 5.0337 13.3 
7.990 4.9288 15.6 

18.430 4.8024 14.3 
19.040 4.8574 100.0 
19.840 4.4714 11.4 
21.115 4.2042 29.5 
21.240 4.1197 19.2 
22.325 3.9790 12.2 
22.835 3.8913 15.8 
25.040 3.5534 17.4 
25.885 3.4682 35.7 
27.305 3.2635 11.4 
30.495 2.9290 12.2 
31.740 2.8169 15.0 
32.930 2.7138 10.1 

10. La sal do conformidad con la relvindlcactOn 1, 

caractorizoda adamÆo porque Ia aol dal campuasto do formula (I) as una sal 

do potoslo do toplramato. 

20 11.- La sal do conformidad con la raMndlcaclOn 10, 

coractorizada odemÆs porque as do Is f8rmula (III) 
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9. La uI de confomildad con Is relvindlcación 5, 

caracterizada adema porqte tiene ceencialmente ci cigulente patrón de 

dlfraccl6n de rayos X: 

An9uIo (°26) Separaclôn d 
(Anatrom) 

Irmten&ldad Relative 
(%) 

5.000 17.3017 89.5 
1.545 7.6587 426 

12.375 7.1488 11.1 
- 3.825 6.4938 71.9 
15.255 5.8034 53.3 
17.805 5.0337 13.3 
17.990 4.9288 15.6 
18.480 4.8024 14.3 
19.040 4.6574 100.0 
19.840 4.4714 11.4 
21.115 4.2042 29.5 
21.240 4.1797 19.2 
22.325 3.9790 12.2 
22.835 3.8913 15.8 
25.040 3.5534 17.4 
25.865 3.4832 35.7 
27.305 3.2635 1.4 
30.495 2.9290 12.2 
31.740 2.8189 15.0 
32.980 2.7138 10.1 

10. La eel de conformidad con la reivindlcactôn 1, 

caracteæzada adema poique Is eel del compueeto de fôrmula (I) es una sat 

de poteelo de toptrameto. 

20 11.- La eel do confomildad con In mtvindicaclón 10, 

caracterizada edemÆa porque ee de la f&mula (lii) 

N. 
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12.- La sal de cariformidad con la reMndtcaclôn 11, 

caracteæzada ademÆe perque gone eencIaImente el eIguanto patrôn de 

dlIracct6n do reyce X: 

AnuIo (020) SeparaclOri d 
(Angstrom) 

Inteneldad Relativa 
(%) 

4.975 17.7403 100.0 
5.830 15.1472 43.3 
7.895 11.1893 6.5 
9.940 81914 17.6 
10.460 8.4505 3.1 
11.805 7.5008 4.1 
12.270 7.2077 4.0 
12.730 6.9483 2.2 
13.115 8.7452 2.7 
13.560 8.5248 12.4 
14.120 6.2673 1.1 
14.030 5.9290 31.2 
15.245 5.8072 27.2 
15.835 5.5921 2.2 
16.135 5.4888 1.5 
17.225 5.1439 3.9 
17.645 5.0224 7.2 
17.015 4.9473 17.3 
18.420 4.8128 2.8 
18.860 4.7514 3.9 
19.060 4.8526 2.0 
19.355 4.5823 4.5 
19.060 4.4448 9.5 
20.890 4.2490 50.6 
21.510 4.1279 3.0 
21.095 4.0379 40 
23.475 3.7866 15.0 
25.210 3.5298 35.6 
25.755 3.4563 5.0 
26.525 3.3577 6.5 
27.265 3.2882 2.2 

- 27.975 3.1869 5.2 
28.605 3.1181 4.2 
29.535 3.0220 3.9 
30.105 2.0881 18.4 
30.290 2.9484 14.4 
30.780 2.9044 4.7 
31.265 2.8586 3.4 
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31.710 2.8195 4.4 
32.630 2.7421 2.0 
32.895 2.7208 2.9 
33.810 2.6400 4.3 
34.165 2.6223 7.2 

La sal de conformidad can Is reMndlcaclón 11, 

caracterizeda ademis porque Vane esencialmente el siguiente patron de 

difracciOn de rayoe X: 

Angulo (026) SepªrÆàiOn d 
(Angstrom)  

Inteneldad Relative 

4.975 17.7483 100.0 
5.830 15.1472 43.3 
9.940 8.8914 17.6 
13.560 6.5248 12.4 
14.930 5.9290 31.2 
15.245 58072 27.2 
17.915 4.9473 17.3 
20.890 4.2400 50.8 
23.475 3.7886 15.0 
25.210 3.5298 35.18 
30.105 12.9661 118.4 
30.290 12.9484 114.4 

20 14.- La sal de conformidad con la relvindlcaclón 11, 

caracterizada ademia porqua tons esenclalmente el &gulente patrOn do 

difracciOn do rayos X: 
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Angulo (926) Sepraci6n d 
(Angstrom) 

IntensIdd Relative 
(%) 

4.430 19.9304 100.0 
4.940 17.8739 8.1 
5.784 15.2649 10.2 
8.275 14.0739 11.9 
7.020 12.5819 18.9 
7.835 11.2749 4.4 
9.430 9.3711 18.4 
9.915 6.9138 5.1 
11.345 7.7932 23.5 
12.205 7.2460 6.7 
12.715 6.9585 16.1 
13.475 6.5658 24.4 
13.805 8.4095 21.8 
14.090 6.2805 15.5 
14.875 5.9500 - 7.9 
15.220 5.8167 12.4 
15.505 5.7104 18.5 
15.770 5.6150 23.8 
18.495 5.3698 22.2 
16.920 5.2359 15.6 
17.355 5.1058 29.9 
17.920 4.9459 22.9 
18.495 4.7934 19.3 
19.150 4.6309 18.7 
19.795 4.4815 34.9 
20.200 4.3925 50.1 
20.780 4.2712 19.3 
21.485 4.1326 13.2 
21.975 4.0418 9.9 
22.320 3.9799 19.1 
22.705 3.9132 18.7 
23.455 3.7898 11.1 
24.040 3.6989 22.0 
24.720 3.5986 12.5 
25.070 3.5492 13.7 
25.555 3.4829 18.2 
25.995 3.4249 18.9 



26.570 3.3521 108 
27.240 3.2712 21.1 
27.865 3.1992 19.1 
28.330 3.1477 14.7 
28.860 3.0911 12.0 
29.285 3.0472 14.7 
30.880 2.8934 15.1 
31.955 2.7976 14.4 
32.955 2.7158 9.6 
34.235 2.6171 9.6 

15. Le sal de conformMad con la reMndlcacldn 11, 

ceracterzada edemas porque gone esendelmente el sIguente patr6n de 

10 dIfraccbn de myos X: 

15 

AnguIo (26) Seperaclon d 
(Angstrom)(%) 

Inteneldad Relative 

4.430 19.9304 100.0 
5.785 15.2649 10.2 
6.275 14.0739 11.9 
7.020 12.5819 18.9 
9.430 9.3711 16.4 
11.345 7.7932 23.5 

- 12.715 6.9585 18.1 
13.475 6.5658 24.4 
13.805 6.4095 21.8 
14.090 6.2805 15.5 
14.675 5.9508 17.9 
15.220 5.8167 12ft .4 
15.505 5.7104 18.5 
15.770 5.8150 23.8 

- 16.495 5.3898 22.2 
16.920 5.2359 15.6 
17.355 5.156 29.9 
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17.920 4.9459 22.0 
18.495 4.7934 19.3 
19.150 4.6309 18.7 
19.795 4.4815 34.9 
20.200 4.3925 50.1 
20.780 4.2712 19.3 
21.495 4.1326 13.2 
21.975 4.0418 9.0 
22.320 3.9799 19.1 
22.705 3.9132 18.7 
23.455 3.7898 11.1 
24.040 3.6989 22.0 
24.720 3.5986 12.5 
25.070 3.5492 13.7 
25.555  
25.995 3.4249 18.9 
26.570 3.3521 10.8 
27.240 3.2712 21.1 
27.865 3.1992 19.1 
28.330 3.1477 14.7 
28.860 3.0911 12.0 
29.235 3.0472 14.7 
30.600 2.8934 15.1 
31.905 2.7978 14.4 
32.955 2.7158 9.8 
34.235 2.6171 9.6 

S18.- La sal de conformldad con la rsMndlcaclOn 1, 

caracterlzada edemas porque la eel del compuesto de Is fôrmula (I) so una sal 

de litlo de topiramato. 

17.- La sal de conformldad con la reMndlcadón 16, 

20 cerectethada edemas porqus so do Is fOrmula (IV): 
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LI 

H3C (Pd) 

18.- La sal de conforrnldad con Is reMndlcaclón 1, 

caracterlzada ademÆs porque Is sal del compuesto do fórmula (1) as una sal 

de magnesIa de topiramato. 

19.- La sal de confotmidad con La reMndlcaclôn 18, 

caracterizada ademü porqua as de In formula (V): 

Mg 

N 

15 20.- Una compoelclon farmacØutica qua comprende una sal de 

conformided con Is raMndlcaclOn I y un portador farmacOuticamente 

aceptable. 

21. Una composlcl6n farmacØutica preparada al combinar una 

sat de conform ldad con Is raMndlcaclOn I y un portador fermacØuttcamente 

20 acsptabla. 

22- Un procedimlanto pars elebolur una composlclOn 

farmacOutica qua cornprende combinar una sal de confomildad con Ia 

relvindlcaddn I con un portador farrnauticamente acsptable. 
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23.- Un procedimiento pare preparar una eel do metal alcalino 

do un compuesto de formula (I), quo campreride: hacer reaccionar Un 

compuesto de fórmula (I) 

5 

can un hldruro do metal alcalino baja condidOn anhldra, un hldrOxtdo do metal 

alceilno, un alcOiddo Inferior do metal alcalino a una amide do metal alcalino 

10 baJa condiclones anhtdree, an un solvente oInlco; y predpltar et producto. 

24.- El procedlmlonto de confarmtdad con la reMndlcaclOn 23, 

carecterlzado edemas porque al htdruro do metal alcalino as hidmro do eadlo, 

el hldrOxldo do metal elcailno as hldrOxfdo do eodio, at alcOxlda Inferior do 

metal alcalino es alcOxido Inferior do eadlo a In emtda do metal alcalino as 

15 amlda do sodlo. 

25.- El procedlmlento do confarmldad con la roMndtcactón 23 

cactorizeda ademÆs porque ci hldruro do metal alcalino as hidruro do 

potaelo, 01 hldróxldo do metal alcalino as hldrOxldo do potasla, at alcOxldo 

Inferior do metal alcallno as aicOxido Inferior do potaslo a Is amida do metal 

20 alcalino as amlda do potaslo. 

26.- Un procedlmlanto pare preparer una sat do Iltia do un 

compuesto do fOrmula (I) quo comprende: hacer reacclonar un compuesto do 

fOrmula (I) 
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5 con wi hidruro de litlo bejo canda16n anhdre, un Ndróxldo de 
Imo, un 

elc63ddo Inferior de lItlo, aiquiwitla bela candiclories anhldras a amida de No 

bajo candiclonas anhidras, an un salventa orgânlco; y pracipitar el producto. 

27.- Un pracedknento pars preparer una eel de magnesIa de 

un compuesto de fôrmula (I),  quo comprande: hacer reacclonar un compuesto 

10 de fOrmula (I) 

15 con un alcOxldo Inferior de magnesia, baja condiclones anhidras, on un 

solverite orgnico; y pracipiter el praducto. 

28.- El procedimlento de conformidad con In reivindicaclOn 23, 

caracterlzado edemas porque el compuesta de fOrmula (I) es un toplramato. 

29.- El procadlmlento de conforrnldad can Is relvindlcaclOn 24 

20 caracterlzado edemas porque & compuasto de fOrmula (I) as un topiramato. 

30.- El procedlmlanto de confomilded con In reMndlcacldn 25, 

carecterizado edemas porque el ccmpueeto de f6rmula (I) as un topiramato. 
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31.- El procedmIento do conforrnldad con la relvindlcaclOn 26, 

caracterlzado ademäs porquo el compuesto de formula (I) as un topiramato. 

32.- El procedlmlanto de conformidad con Is reMndlcaclOn 27, 

caraerIzado ademla poique el compuesto de formula (I) as un topiramato. 
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(57) Abstract 

(I) 

Impulse Control Disorders (ICDs) are characterized by harmful behaviors performed in response to irresistible impulses. The essential 
feature of an lCD is the failure to resist an impulse, drive, or temptation and to perform an act that is harmful to the person or to others. 
The present invention comprises methods for the treatment or prevention of ICDs using a class of sulfamates of formula (I) wherein X is 
CH2 or oxygen, and R:, Rz, R3, R4 and Rs are as herein defined. Further, pharmaceutical compositions containing a compound of formula 
(I) as well as methods for their use and Intermediates form part of the present invention are also disclosed. 
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USE OF SULFAMATE DERIVATIVES FOR TREATING 
IMPULSE CONTROL DISORDERS 

5 MAN L. MCELROY 

This application is based on U.S. Provisional Patent Application Serial No. 

60/121,339, McElroy, filed February 24, 1999. 

10 Technical Field 

The present invention generally relates to the use of drugs for the treatment of 

mental disorders. More specifically, the invention describes methods for the treatment 

and prevention of Impulse Control Disorders (lCD’s) by administering sulfainate 

15 

derivatives. 

Background of the Invention 

Sulfamate derivatives having useful pharmaceutical activity in the areas of 

epilepsy, glaucoma, peptic ulcers and male infertility are disclosed in U.S. Pat. Nos. 

4,075,351, 4,513,006, 4,591,601,4,792,569, and 5,760,007. One of these compounds 

20 2,3:4,5-bis-O-(1-methylethylidene)- beta -D-fructopyranose sulfamate known as 

topiramate has been demonstrated in clinical trials of human epilepsy to be effective as 

adjunctive therapy or as monotherapy in treating simple and complex partial seizures and 

secondarily generalized seizures and is currently marketed for the treatment of simple and 

complex partial seizure epilepsy with or without secondary generalized seizures. 

1 
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self-mutilation, nonparaphilic sexual addictions, severe nail biting, compulsive skin 

picking, personality disorders with impulsive features, attention deficit/hyperactivity 

disorder, eating disorders characterized by binge eating, and substance use disorders. 

5 Summary of the Invention 

It is an object of the present invention to describe the use of sulfamate derivatives 

for the treatment of Impulse Control Disorders. 

The present invention comprises methods for the treatment or prevention of 

Impulse Control Disorders using the compounds of formula (I), pharmaceutical 

10 compositions containing one or more of the compounds of formula (I), or pharmaceutical 

compositions containing one or more of the compounds of formula (I) in addition to a 

safe and effective amount of one or more additional agents to treat related symptoms and 

conditions. 

15 Detailed Description of the Invention 

The sulfainates of use in the present invention are of the following formula (I): 

wherein 

3 

(I) 
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X is CH2 or oxygen; 

R1 is hydrogen or alkyl; and R2, R3, R4 and R5 are independently hydrogen or lower alkyl 

and, when X is CH2, R4 and R5 may be alkene groups joined to form a benzene ring and, 

5 when X is oxygen, R2 and R3 and/or R4 and R5 together maybe a methylenedioxy group 

of the following formula (II): 

R6 0-

01) 
R7 0 

wherein 

R(, and R7 are the same or different and are hydrogen, lower alkyl or are alkyl and are 

10 joined to form a cyclopentyl or cyclohexyl ring. R1 in particular is hydrogen or alkyl of 

about 1 to 4 carbons, such as methyl, ethyl and iso-propyl. Alkyl throughout this 

specification includes straight and branched chain alkyl. Alkyl groups for R2, R3, R4, R5, 

R6 and R7 are of about I to 3 carbons and include methyl, ethyl, iso-propyl and n-propyl. 

� When X is CH2, R4 and k5 may combine to form a benzene ring fused to the 6-membered 

15 X-containing ring, i.e., R4 and R5 are defined by the alkatrienyl group =C-CH=CH-CH=. 

A particular group of compounds of formula (1) is that wherein X is oxygen and 

both R2 and R3 and R4 and R5 together are methylenedioxy groups of the formula (II), 

wherein R6 and R7 are both hydrogen, both alkyl or combine to form a spiro cyclopentyl 

or cyclohexyl ring, in particular where R6 and R7 are both alkyl such as methyl. A second 

20 group of compounds is that wherein X is CH2 and R. and R5 are joined to form a benzene 

4 
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ring. A third group of compounds of formula ( is that wherein both R2 and R3 are 

hydrogen. 

The compounds of formula 1: may be made by the processes disclosed in U.S. Pat. 

Nos. 4,075,351, 4,513,006, 4,591,601, 4,792,569, 5,242,942, 5,387,700, which are 

5 incorporated in their entirety herein by reference. 

The compounds of formula I include the various individual isomers as well as the 

racemates thereof. For treating ICDs, a compound of formula (I) may be employed at a 

daily dosage in the range of about 15 to 1400 mg administered orally, for an average 

adult human. 

10 To prepare the pharmaceutical compositions of this invention, one or more 

sulfamate compounds of formula (1) are intimately admixed with a pharmaceutical carrier 

according to conventional pharmaceutical compounding techniques, which carrier may 

take a wide variety of forms depending on the form of preparation desired for 

administration, e.g., oral, by suppository, or parenteral. In preparing the compositions in 

15 oral dosage form, any of the usual pharmaceutical media may be employed. Thus, for 

liquid oral preparations, such as for example, suspensions, elixirs and solutions, suitable 

carriers and additives include water, glycols, oils, alcohols, flavoring agents, 

preservatives, coloring agents and the like; for solid oral preparations such as, for 

example, powders, capsules and tablets, suitable carriers and additives include starches, 

20 sugars, diluents, granulating agents, lubricants, binders, disintegrating agents and the like. 

Because of their ease in administration, tablets and capsules represent the most 

advantageous oral dosage unit form, in which case solid pharmaceutical carriers are 

obviously employed. If desired, tablets may be sugar coated or enteric coated by standard 
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S 

2,3-0-(cyclohexylidene)-4,5-0-sulfonyl- beta -D-fructopyranose sulfamate; 

(S)-4,5-0-{N-(1, 1 -dimethylethoxycarbonyl)imidosulfmyfl-2,3-0-(1 - 

methylethylidene)- beta -D-fructopyranose sulfamate; 

and the pharmaceutically acceptable salts thereof. 

Included within the scope of this invention are the various individual anomers, 

diastereomers and enantiomers as well as mixtures thereof. Such compounds are included 

within the definition of formula (I). IL-addition; the compounds of this invention also 

include any pharmaceutically acceptable salts, for example: alkali metal salts, such as 

10 sodium and potassium; ammonium saltsinonoalkylarnmonium salts; dialkylammonium 

salts; triIky1ammoniumsa1ts; tetraalkylammonium salts; and tromethamine salts. 

Hydrates and other solvates of the compound of the formula (I) are included within the 

scope of this invention. 

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (I) can-be 

15 prepared by reacting the sulfamate of formula (I) with the appropriate base and 

recoveringthesa1t. 

The sulfamate derivatives may be used in conjunction with one or more other 

drug compound and used according to the methods of the present invention so long as the 

pharmaceutical agent has a use that is also effective in treating lCD’s and/or concurrent 

20 illnesses. Pharmaceutical agents include the following categories and specific examples. 

It is not intended that the category be limited by the specific examples. Those of ordinary 

skill in the art will be able to identify readily those pharmaceutical agents that have utility 

with the present invention. Those of ordinary skill in the art will recognize also numerous 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 16 a 76 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: I - 40. Folios 77 a 91 coma se radicO inicialmente. 

1.3. Prioridad: US 10/336.435 del 01/03/2003 

2. Objeto de la invención 

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

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



Reivindicaciones 1 - 4: Una sal de un compuesto de formula (I): 

en donde la sal del compuesto de formula I se forma en el grupo sulfamato y 
es formada a partir de un catiOn de metal alcalino, magnesia a colina. 

Reivindicaciones 5 - 10: La sat cristalina de sodia de topiramato de la 
reivindicaciOn 1, caracterizada por su estructura y por patrones de difracciôn 
de rayos X. 

Reivindicaciones II - 16: La sal cristalina de potasio de topiramato de Ia 
reivindicaciOn 1, caracterizada par su estructura y par patrones de difracción 
de rayos X. 

Reivindicaciones 17 - 18: La sal cristalina de litio de topiramato de la 
reivindicaciOn 1. 

Reivindicaciones 19 - 20: La sat cristalina de magnesia de topiramato de la 
reivindicaciôn 1. 

Reivindicaciones 21 - 25: La sal cristalina de colina de topiramato de la 
reivindicaciOn 1, caracterizada por su estructura y por patrones de difracciOn 
de rayos X. 

ReivindicaciOn 26: ComposiciOn farmacØutica que comprende una sal de la 
reivindicaciOn I y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

ReivindicaciOn 27: Una sal preparada al combinar una sat de la reivindicación 
I y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

SReivindicaciOn 28: Procedimiento para hacer una composiciOn farmacØutica. 

Reivindicaciones 29 - 40: Procedimiento para preparar Ia sal de metal alcalino, 
magnesia y de colina, del compuesto de fOrmula I. 

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

Para solucionar este problema tØcnico, Ia solicitud en estudio proporciona 
sales farmacØuticamente aceptables de derivados anticonvulsivos - como 
topiramato -, procedimientos para su preparaciOn y composiciones 
farmacOuticas que las contienen. 

� ClasificaciOn Intemacional de Patentes (/PC.): A61K31/35, C07HI 1/00, 
A61P25/08. 



3. De Ia solicitud de Patente 
’J 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Esta Oficina se permite seæalar que dentro de las reivindicaciones se encontró 
falta de claridad debido a que: 

ReivindicaciOn 27: No se identifica inequlvocamente la sal de la presente 
reivindicación, por su nombre o estructura quimica. Adicionalmente, se estÆ 
caracterizando, por el procedimiento para su preparacion que resulta tras 
su combinación con un vehIculo, to cual hace parte de una de las etapas 
de elaboraciôn de una composicion farmacØutica. 

4. Determinación del Estado de  la TØcnica 

Considerando que Ia fecha de presentación de Ia primera solicitud de patente de 
la cual se reivindica prioridad es 01-03-2003, se buscaron documentos del estado 
de la tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa y se 
encontraron los siguientes: 

N° Documento Titulo Fechas relacionadas 

SALES NOVEDOSAS DE Fecha Presentación Inal: 

Dl C004 8240 DERIVADOS ANTICONVULSIVOS 07/03/2002 
Fecha prioridad: 
07/09/2001 

USE OF SULFAMATE 
D2 W00050020 DERIVATIVES FOR TREATING 08/31/2000 

IMPULSE CONTROL DISORDERS I  

Anterioridad Dl en los folios 119 a 136 y D2 en los folios 137 a 142. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

51.Novedad (artIculo 16D486) 

� Las reivindicaciones I a 20, 26 a 33 y 35 a 40 se refieren a sales de 
sodio, magnesio, potasio y Iitio, de un compuesto de formula (I), 
caracterizadas por un patron de difracciOn de rayos X, composiciones 
que las comprenden y una forma para su elaboraciOn; y 
procedimientos para su obtención 

TOPI RAMATO 



Dichas sales yen afectada su novedad por el documento Dl, que enseæa en el 
capitulo reivindicatorio, sales de sodio, magneslo, potasio y litio, del 
compuesto TOPIRAMATO de formula (I); composiciones que las 
comprenden y una forma para su elaboración; y procedimientos para su 
obtenciOn (Folios 119 a 136). 

Las sales de la mencionada anterioridad, adicionalmente presentan los mismos 
patrones de difracciOn de rayos X, que los divulgados en las reivindicaciones 7 - 
10 y 13� 16 de la presente solicitud (Folios 123 a 132). 

Por lo tanto, como la materia contenida en Ia anterioridad Dl, se superpone 
completamente en la reivindicada en las clausulas I a 20, 26 a 33 y 35 a 40, 
estas, carecen de novedad. 

5.2 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

� Las reivindicaciones 21 a 25 se refieren a la sal colina del compuesto de 
formula I, caracterizada por un patron de difracciOn de Rayos X. 

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

D2 que divulga sales farmacØuticamente aceptables del compuesto de formula I: 
TOPIRAMATO, como las de amonio, monoalquilamonio, dialquilamonio, 
trialquilamonio y tetraalquiamonio (Folio 142). 

R, z 
Formula I 

Las sales reivindicadas en las clausulas 21 a 25 se diferencian de D2 en que 
mencionan especIficamente la sal colina de topiramato, caracterizada por un 
patron de difracciOn de Rayos X determinado. 

El efecto tØcnico inesperado o sorprendente de la sal colina de topiramato, por 
ejemplo en cuanto a biodisponibilidad, no se evidencia frente a las otras sales 
presentes en el estado de la tØcnica. Por otra parte, cabe mencionar que las 
caracterIsticas del patrOn de difracciOn de rayos X no conceden un efecto tØcnico 
inesperado, por lo tanto no constituyen de manera alguna un aporte inventivo. 



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

Teniendo en cuenta que en D2 ya se conocla una forma para solucionar el 
problema tØcnico, a saber, proporcionar una sal de TOPIRAMATO con actividad 
anticonvulsivante, para el tratamiento de la epilepsia, y que en la citada 
anterioridad se sugiere la presencia de sales de colina, al mencionar la existencia 
de sales de amonio cuaternario del compuesto de fOrmula I; el experto en la 
materia podrIa obtener Ia sal reivindicada a partir de las enseæanzas de D2, como 
una alternativa a las sales de los compuestos de fOrmula I. 

Por lo tanto, la sal reivindicada en 21 y sus dependientes 22 a 25, no parecen 
tener nivel inventivo. 

� La reivindicación 34 se refiere a un procedimiento para preparar una sal 
de colina de un compuesto de formula I: TOPIRAMATO, que comprende 
hacer reaccionar un compuesto de fOrmula I con un hidrOxidode colina, en 
un solvente organico; y precipitar el producto. 

Dicho procedimiento ye afectado su nivel inventivo por D2, que enseæa como las 
sales farmacØuticamente aceptables como las de amonio cuaternario, de los 
compuestos de fOrmula I, se obtienen al hacer reaccionar el sulfamato de fOrmula 
I con una base apropiada y recuperar Ia sal formada (Folio 142). Par consiguiente, 
como el procedimiento reivindicado es comün para la obtención de una sal, coma 
se enseæa tambiØn en D2; resultaria obvio para cualquier persona versada en la 
materia el hacer reaccionar una base de amonio cuaternario, como la de colina, 
con el compuesto de formula I de 02, para obtener la sal de colina que se 
pretende proteger en Ia presente solicitud. Adicionalmente, en el procedimiento 
reivindicado no se evidencia el efecto inesperado o ventaja comparativa con 
relaciôn a los existentes en el estado de la tØcnica, par el contrario se limita a 
describir una reacciOn corn Un de obtenciOn de una sat y su recuperaciOn final. 

For Ia tanto, no es posible reconocer et nivel inventivo del procedimiento de Ia 
reivindicaciOn 34. 

6. Conclusion: 

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

No F Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas II 
DI C004 8240 I i -20,26-33y36-40  Novedad 
D2 W00050020 21 -25 y34 I Nivel inventivo 

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



N 
En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de Ia fecha de notificaciOn de la presente 
comunicación. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto deltItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARN1ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divt%fôn  de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 
31 CICT. 2uU 

CONCEPTO TECNICO No. 2690 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202071 


