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ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y reprasantacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes s| fuera el caso -

Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)

Copia del axamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemnacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de confrato de accaso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el A
mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la invencién de-esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud interacional

Otros
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2.)

ANEXOS

INVENTORES

ABDEL-MAGID, Ahmed -
( 1383 Jasper Drive, Ambler, Pennsylvania 19002,_Estados Unidos de América );

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



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC,
sociedad constituida de conformidad con las leyes del
estado de Delaware, Estados Unidos de América,
domiciliada en U.S. Route 202, P.0O.Box 300, Raritan,
New Jersey 08869-0602, Estados Unidos de América,
el otorgamiento de Patente para la invencion titulada
"SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS
ANTICONVULSIVANTES ”.

Clase: CO7H 11/00

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228
EUA/ml
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, N.Y. 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212)972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

_CERTIFICA

Que el Sefior (a), ELAINE M. FLYNN,County Clerk del Condado de Middlesex,
Estado de New Jersey, certific6 que CHRISTINA A. CLICKREN, Notario(a)
Piblico(a) del Estado de New Jersey, Estados Unidos de América y que ejercia
las funciones antes expresadas, y que Ia firma y sello que en el documento
aparecen como suyos, son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que la notario(a) antes cltada notariz6 la firma de RALPH R. PALO, quien actua

en calidad de Secretario asistente de ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL;
: INC, otorgd poder especial, amplio y suficiente a JIMENA ESCOBER-URIBE

yio IGNACIO ESCOBER-URIBE, para que lo represente en todos lps actos a

-t que haya lugar;

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por el Notario Publico y el Clerk del Estado de New Jersey, los
cuales forman parte integral del presente documento.

Se expide la presente certificacién en cumplimiento de los articulos 259 del
Codigo de Procedimiento Civily 480 del Cédigo de Comercio y a ;:ollcrtud del

interesado a los 19 dias de Febrero de 1999. soS =y
ZHES o i
NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTERIBG: DEL=VES
DOCUMENTO ADJUNTO. ' &Sy Wams
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JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE and/or JULIANA ESCOBAR-
URIBE

0

"domiciled in Bogota, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

z ‘ .
@ &3 our true and legal atiorneys with the necessary
: 1. fo apply fo the adminstrative, judicial and

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY -

COMMISSION EXPIRES MAR. 2, 2000

Signed ot NEW BRONSWICK
FEBRUARY 10, 1999

DOCUMENTO DE PODER

. el .
RALPH R. PALO._ASSI_STANT SECRETARY._ %

El suscrito

obrando en nombre y representacion de
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL,
INC.

con domicilio en .
Rarifan, Nueva Jersey, Estados
Unidos de América

nombra a
JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE y/0 JULIANA ESCOBAR-
URIBE

domiciliados en Bogot, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderados verdaderos y legales con poder especial,
amplio y suficiente: 1. para recabar de las oficinas y
sutoridades colombisnas administrativas, judiciales y
de policla en ier instancia o recurso, Is

cualquier
oblmudmdepﬂ:nmdemmmmoddude

i vegetales,
Aemdecb,luhculmplrlehmnhumdu
formular descripciones, enmiendas, protestas,
dedmnmopmmcuwdmmu,lpdlmm
y mlmmr impuestos, cuoins y gravimenes
prescritos por Ia ley; renunciar o desistir 8 derechos
concedidos o en curxo de concegiém; recibir toda clase
de documentos y valores dando el descargo respectivo,
Y, en general, para dar ante dichas actoridades todos
hpmmmmﬂdubuﬂ:ﬂdoymmdn
hmmqunmmducmmﬂm&
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STATE OF NEW JERSEY | .

County of Middlesex

. Eees - ———
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES del sello y de la autentiacidn
de la firma de la Notaria gque aparecen 91 pie de pégina del
‘poder gque la ‘compaiiia ORTHO-ﬁACNEIL PHARMACEUTICAL, 1INC,
domiciliada en Raritan, New Jersey, Estados Unidos de América,
otorga a Jimena Escobar-Uribe y/o 1Ignacio Escobar-Uribe

y/o Juliana Escobar-Uribe.

[Sello:] CHRISTINA CLICKNER
NOTARIA PUBLICA DE NEW JERSEY
MI COMISION EXPIRA MARZO 2/2000

ESTADO DE NEW JERSEY, Condado de Middlesex

- Yo, Elaine M, Flynn, Secretaria del Condado de Middlesex,
certifico mediante este documento gque dicha Corte es una Corte
de Registro que por ley tiene sello; gue Christina A, Click-
ner, cuyo nombre aparece suscrito al certificado o© prueba
de reconocimiento 'anexo al instrumento adjunto, era en el
momento de recibir el mismo Notaria Pliblica actuando en y
para dicho Condado y se encontraba debidamente -com;l.sionado,

@ juramentada y calificada para actuar como tal; gue dicha No-

taria PGblica del Estado de New Jersey estaba debidamente

Q)‘ autorizada para tomar y certificar testimonios; para tomar
juramentos y afirmaciones; para recibir declaraciones juramen-
tadas y certificar el reconocimiento y la prueba de escritu-
ras y otros instrumentos escritos referentes a tierras, te-
nencias y herencias, los cuales han de ser leidos como evi-

dencia o registrados en este Estado; y certifico ademiis que
conozco bien la letra manuscrita de la mencionada Notaria

Pliblica y he verificado que la firma que aparece en la prueba

(PR ATy
. R

o reconcocimiento adjunto es genuina,

o G RALED RY
SUARGHTA N b

—— = A e mma .=



En testimonio de lo cual he colocado aqui abajo mi firma y
el sello oficial de la mencionada Corte, en la ciudad de New

Brimswick, en el Condado de Middlesex, el dia de hoy 11 de
Febrero de 1999,

Elaine M, Flynn, Secretaria

{Firma y Sello Oficial)
MCN 60/cCOL

El documento traducido del inglés fue legalizad
bajo el sello No. 223016 el dfa 9 de Marzo de 1999
en la ©ficina de Legalizaciones del Ministerio de

Relaciones Bkteriores.

M- Moudee S.

Traductor Oficial
Res. 9T de Moye 1988 MINJUSTICIA
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CHRISTINA A CLICKNER

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CHRISTINA A CLICKNER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 30TH DAY OF JUNE 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A231307

SEAL/STAMP:

10. SIGNATURE
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CERTIFICATION

I hereby certify that I have compared the attached document with the
original, and that such said document is a true copy of the original
Assignment document as filed in the U.S. Patent Office in connection
with USSN 10/336,435 filed JANUARY 3, 2003.

Cﬁ' tina A. Clickner

(Notary Public of New Jersey)
My Commission Expires:
March 2, 2010

[l



DOCKET NO. ORT-163% CIP-1
Joint Inventors

ABBIGNMENT

Serial No. 10/336,435
Filed January 3, 2003

WHEREAS, Ahmed Abdel-Magid, residing at 1383 Jasper
Drive, Ambler, PA 19002 and Cynthia Maryanoff, residing at 4029
Devonshire Drive, Forest Grove, PA 18922 respectively
(hereinafter called "Assignors®"), have made cextain new and
useful inventions or diascoveries relating to

for which they have this day exacuted an applicetion for Letters
Patant of tha United States; and

WHERBAS, Ortho-NcNeil FPharmaceutical, Inc., a
corporation of the State of Delaware, (hereinafter called
"Agpignee”), is desirous of acquiring Assignoras' entire right,
title, and interest therein: '

*

HMOW, THEREFORE, BE IT KNOWMN that for and in
consideration of the sum of Ona Dollar and other wvaluable
considerations to them moving, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have scld, assigned, and transferred,
.and do hereby sell, assign and transfer unto said Assignee their
entire right, title and interest in and to all said inventions
and discoveries disclosed in sald application whoss
identification above by serial number and filing date, when
avajlable is hereby authorized, and in and to said application,
all substituticns, divisions, and continuatioms thereof, and in
and to all letters Patent, United States and foreign, that may

be granted for said inventioms and discoveries, and in and to.

all extensions, renewals, and reissues thereof, the sames to be
held and enjoyed by said Assignee, its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by Assignors if this Assigoment and sale had not been
made;

And Asspignors hereby authorize and request the
Commisasioner of Patenta of the United States' to issue said
Lettera Patent in accordance with this Asesignment;

And for the conpidsration aforesaid, Aseignors
covenant and agree with said Assignee that he has a. full and
unencumbered title to the inventions and -discoveries :above

!

g
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described and hersby adsigned, which title they warrant unto
said Assignee, its succespors and assigna;

And for the conslderation aforesald, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever regquested,
but withour cost to them promptly commnicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating -to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
exagute any additional papers that may be necessary to snable
sald Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to eecure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and peal this fe/h day of Ak , 2003.

7 . {(L.S.)
Abdel - da

STATE OF M/M

) ®m.

_ COUNTY on:' Mnug;

BE IT REMEMEERED, That cn this A aay of Mapk,
2003, before ws, a Notaxy Public, personally appeared Ahmed
Abdel-Magid, who I am satisfied is the person named in and who
exscuted the foregoing inatrument in my presence, and I having
first made known to him the contente thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

3
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IN TESTIMONY WNHEREOF, Asal has hareumto set her
hand and seal this Io*"rhy of Mit . 2003.

{L.8.)
Cyntltia Maryanoff

STATE OF ﬂaqlmum

) anm.

cmnmror}hM)

BE IT REMEMBERED, That on this pidayofm,
2003, before me, a Notary Public, persconally appeared Cynthia
Maryanoff, who I am satisfied is the parson named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
firet made known to her the contents thereof, she did
acknowledge that ‘she signed, sealed, and delivered the same as
her voluntary act and deed for the uses and purposes therein
expressod.

M T= floborbim

Notary Public

¢
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién se refiere a sales farmacéuticamente -aceptables
novedosas de derivados anticonvulsivantes, procedimientos para la
preparacién de dichas sales y composiciones farmacéuticas que las

contienen, Gtiles en el tratamiento de epilepsia.

JJ
P05/818F
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SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS ANTICONVULSIVANTES

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud es una continuacion en parte de la solicitud no
provisional de los Estados Unidos con No. de serie 10/188,924 presentada el
3 de julio de 2002 que reclama prioridad de la solicitud provisional de los
Estados Unidos con No. de serie 60/303,962 presentada el 9 de julio de 2001,

cuyo contenido se incorpora aqul por referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a sales farmacéuticamente
aceptables novedosas de derivados anticonvulsivantes, procedimientos para
la preparacién de las mismas y composiciones farmacéuticas que contienen

dichas sales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La patente de E.U.A. No. 4,513,008, que se incorpora aqul por
referencia, describe una clase de compuestos antiepilépticos novedosos. Uno
de estos compuestos es sulfamato de 2,3,4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-

fructopiranosa, conocido como topiramato, se ha demostrado en pruebas
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clinicas de epilepsia humana que es efectivo como terapia auxiliar o como
monoterapia en el tratamiento de ataque parcial simple y complejo y ataques
secundariamente geﬁeralizados (E. Faught, B.J. Wilder, R.E. Ramsey, R.A.
Reife, L.D. Kramer, G.. Pledger, R.M. Karim, et al., Epilepsia, 36 (S4) 33,
(1995); S.K. Sachdeo, R. A. Reife, P. Lim y G. Pledger, Epilepsia, 38 (S4) 33,
(1995)). Las patentes de E.U.A. No. 4,513,008, No. 5,242,942, y No.
5,384,327, que se incorporan aqul por referencia, describen procedimientos
para la preparacion de estos compuestos antiepilépticos novedosos.

El topiramato es actualmente comercializado para el tratamiento
de epilepsia de ataque parcial simple y complejo con o sin ataques
gsecundarios generalizados en Gran Bretafia, Finlandia, los Estados Unidos y
Suecia y solicitudes para aprobacion reguladora estan actuaimente
pendientes en numerosos palses en todo el mundo.

Ehrenberg et al en la.patente de E.U.A. No. 5,898,380 describen

derivados farmacéuticamente aceptables de la siguiente férmula (A)

RI;Q<:*@5°:NHR‘
R R n)

en donde los sustituyentes se describen en la patente de E.U.A.
No. 5,898,380. Por derivado farmacéuticamente aceptable se entiende
cualquier éster farmacéuticamente aceptable o sal de dicho éster de los
compuestos de la formula (A) o cualesquiera otros compuestos que al

administrarse al receptor son capaces de proveer (directamente o

(7
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indirectaments) un compuesto de la fdrmula (A) o un metabolito activo
antimigrafia o residuo del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la fébrmula (A) incluyen aquellos derivados de bases y acidos inorganicos y
organicos farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de acidos adecuados
incluyen acidos clorhldrico, bromhldrico, sulfarico, nitrico, perclérico, fumdrico,
maleico, fosforico, glicdlico, lactico, salicllico, succinico, toluen-p-sulfénico,
tartarico, acético, cltrico. férmico, benzoico, malénico, naftalen-2-sulfénico y
bencensulfénico. Otros &cidos tales como acido oxailico, aunque no son
farmacéuticamente aceptables como tales, pueden ser (tiles en la
preparacién de sales (tiles como intermediarios en la obtenciéon de
compuestos (itiles en el método de la patente y sus sales acidas de adicién
farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de
metal alcalino (v.gr., sodio), de metal alcalinotérreo (v.gr., magnesio) amonio y
NR, (en donde R es alquilo de C..).

McElroy, S.L. en la solicitud del PCT WO 00/50020 describe
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la siguiente formula
(B)

X\ _CH0SO0,NHR'

R 3 (B)

en donde los sustituyentes son como se describe en la solicitud
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del PCT WO 00/50020. Las sales farmacéuticamente aceptables de los .

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

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la formula (B) se pueden preparar haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (B) con una base apropiada y recuperando la sal.

Dewey et al, en la solicitud del PCT WO 00/07583 describen
sales fatmacéuticamente aceptables de topiramato. Como se define en la
especificacion, las sales farmacéuticamente aceptables inciuyen aquellas
bases y acidos formadores de sal que no incrementan sustancialmente la
toxicidad del compuesto. Algunos ejemplos de sales adecuadas incluyen
sales minerales tales como acidos clorhidrico, yodhldrico, bromhldrico,
fosférico, metafosférico, nitrico y sulfirico, asl como sales de acidos organicos
tales como &cidos tartérico, acético, cltrico, mdlico, benzoico, glicdlico,
glucénico, gulénico, succinico, arilsulfénico, p-toluensulfénico y similares.

Ahora se describen formas de sal hovedosas de derivados de
anticonvulsivantes, incluyendo formas de sal novedosas de topiramato, las
cuales son adecuadas para usarse en la preparacion de formulaciones

farmacéuticas.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formas de sal novedosas de

un compuesto de la fdrmula (1)

;_QL‘G'V:
o

en donde las sales se forman en el grupo sulfamato del
compuesto de la férmula (I). Preferiblemente, las sales se forman
desplazando por lo menos un hidrégeno en el grupo sulfamato del compuesto
de la formula (l). Muy preferiblemente, las sales se forman desplazando un
hidrégeno en el grupo sulfamato del compuesto de la formula (1).

En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a formas

de sal novedosas de topiramato, un compuesto de la formula (la)
HeC,_Pihe.”
Kol T3
Hg " \\!Hz
c:;f‘DH;
(1)

en donde las sales se forman en el grupo sulfamato del
compuesto de la férmula (la).
Una modalidad de la invencién son sales de metal alcalino y

magnesio del compuesto de la formula (1), formadas en el grupo sulfamato del

20
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compuesto de la fdormula (l). Preferiblemente, el compuesto de la férmula (I)
es el compuesto de la formula (la).

Una modalidad de la invencién es una sal de sodio del
compuesto de la fén;'lula (). Otra modalidad de la invencién es una sal de
potasio del compuesto de la férmula (l). Otra modalidad méas de la invencioén
es una sal de litio del compuesto de la férmula (l). Otra modalidad mas de la
invencion es una sal de magnesio del compuesto de la férmula (l).

Una modalidad de la invencidon es una sal de sodio de
topiramato (el compuesto de la formula (la)). Otra modalidad de la invencion
es una sal de potasio de topiramato (el compuesto de la férmula (la)). Otra
modalidad de la invencién es una sal de litio de topiramato (el compuesto de
la fdrmula (la)). Otra modalidad mas de la invencién es una sal de magnesio
de topiramato (el compuesto de la férmula (la)).

Una modalidad de [a presente invencidén s una sal de colina del
corﬁpuesto de la férmula (). Otra modalidad de la presente invencion es una
sal de colina de topiramato (el compuesto de la férmula (la)).

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un
procedimiento para preparar dichas sales del compuesto de la formula (). En
otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para
preparar sales de topiramato (el compuesto de la férmula (la)).

Un aspecto de la presente invencibn son formas cristalinas
novedosas de las sales de sodio, potasio y colina de topiramato, el

compuesto de la férmula (la).

21
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llustrativa de la invencidn es una composicion farmacéutica que
comprende cualquiera de las sales descritas anteriormente y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

llustrativa a manera de ejemplo de la invencibn es una
composicién farmacéutica hecha al combinar cualquiera de las sales descritas
anteriormente y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Un ejemplo de la invencién es un procedimiento para hacer una
composicién farmacéutica que comprende combinar cualquiera de las sales
anteriormente descritas y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro ejemplo de la invencion es el uso de cualquiera de las sales
aqul descritas en la preparacién de un medicamento para tratar epilepsia, en

un sujeto que necesita el mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa aquil, a menos que se indique de otra manera, el
término “antisolvente”™ se referira a un solvente que no disuelve una sustancia
especifica y se afiade a una solucién de dicha sustancia para causar dicha
precipitacién de esa éustancia.

Como se usa aqul, el término “alquilo” usado solo o como parte
de un grupo sustituyente, incluye cadenas de carbono rectas y ramificadas.
Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y similares. A menos que se indique
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de otra manera, "inferior", cuando se usa aqul con alquilo, significa una
composicion de cadena de carbono de 1-4 atomos de carbono.

Como se usa aqul, a menos que se indique de otra manera,
“alcoxi® denotaré un radical éter-oxigeno de los grupos alquild de cadena recta
o ramificada anteriormente descritos. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi,
sec-butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y similares. A menos que se indique de otra
manera, "inferior”, cuando se usa aqul con alcoxi, significa un radical éter-
oxigeno de una composicién de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

Las formas dg sales cristalinas novedosas del compuesto de la
féormula (la) de la presente invencién se caracterizan por sus patrones de
difraccion en polvo de rayos X (XRD) utilizando un difractdmetro de rayos X
por polvo basado en Phillips PW3710, usando una fuente de radiacién de Cu
K. enfoque fino largo y las siguientes condiciones del sistema:

a) Radiacion de CuKa; 1.5408A, 40 KV, 30 mA

b) Optica: ranura de divergencia de 1/12°

ranura de recepcién de 0.2 mm

¢) Detector proporcional llenado con gas Xenon

d) Escudrifiar 2 a 35°20 a una velocidad de escudrifiamiento de
0.0163°20/seg (lado de escalén 0.020 °26)

@) Contenedor de muestra Philips convencional

La presente invencidn estd dirigida a sales novedosas de un

compuesto de la férmula (1), preferiblemente, formas de sal novedosas de un
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compuesto de la férmula (la); formas cristalinas novedosas de las sales de
sodio, potasio y colina del compuesto de la formula (la); y procedimientos
para la preparacibn de sales de un compuesto de la férmula (l).
Particularmente, las sales novedosas de un compuesto de la formula (I} son
sales de metal alcalino, magnesio o colina, en donde una cation de metal
alcalino, un catibn de magnesio o un catién de colina desplaza por lo menos
un atomo de hidrégeno, preferiblemente un dtomo de hidrégeno en la porcién
sulfamato del compuesto de la férmula (). Muy particularmente, las sales son
sales de sodio, potasio, litio, magnesio y colina de un compuesto de la
férmula (l),_ en donde un catibn de sodio, potasio, litio, magnesio o colina
desplaza por lo menos un atomo de hidrégeno, preferiblemente un dtomo de
hidrégeno, en la porcién sulfamato del compuesto de la formula (l).

Una modalidad preferida de la presente invencién del compuesto
de la formula (I) es el compuesto de la férmula (la).

Una modalidad de la presente invencién es un procedimiento
para preparar las sales de metal aicalino de un compuesto de la formula (1),
que comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la formula (I) con un
hidruro de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un alcéxido inferior
de metal alcalino, una amida de metal alcalino, o si el metal alcalino es litio
alternativamente con un alquil-litio; y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la férmula (I) se hace

at
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reaccionar con un hidruro de metal alcalino, bajo condiciones anhidras; o con
un hidréxido de metal alcalino; o con un alcdxido inferior de metal alcalino,
preferiblemente bajo condiciones anhidras, 0 con una amida de metal
alcalino, bajo condiciones anhidras; en un solvente orgénico; o cuando el
metal alcalino es litio alternativamente con un alquil-litio, bajo condiciones
anhidras; y el producto se precipita para producir las sales de metal alcalino
correspondientes.

Una modalidad de la presente invencién es un procedimiento
para preparar las sales de magnesio de un compuesto de la formula (1), que
comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la formula () con un
alcdxido inferior de magnesio; bajo condiciones anhidras; y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con un alc.:éxido inferior de magnesio, bajo condiciones anhidras;
en un solvente organico; y el producto se precipita para dar la sal de
magnesio corespondiente.

Una modalidad de la invencién es una sal de sodio de un
compuesto de la férmula (I). preferiblemente, la sal de sodio del compuesto
de la férmula (I) es una sal en donde un catidén de sodio desplaza uno de los
atomos de hidrégeno del sulfamato del compuesto de la formula (l).

Preferiblements, la sal de sodio del compuesto de 1a férmula (l)

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

1%
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Preferiblemente, la sal de sodio de topiramato es un compuesto

de la férmula (Il)

NH Na*
3
Hy (n

en donde un catidn de sodio desplaza uno de los atomos de
hidrégeno del sulfamato del compuesto de la férmula (la).

Una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para preparar la sal de sodio de un compuesto de la formula
(I); preferiblemente topiramato, un compuesto de la féormula (la), que
comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (I) con hidruro de
sodio, hidroxido de sodio, alcéxido inferior de sodio o amida de sodio; en un
solventa orgénico; o alternativamente cuando el compuesto de la formula (1)
se hace reaccionar con hidréxido de sodio o alcdxido inferior de sodio en un
alcohol; y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con hidruro de sodio, bajo condiciones anhidras, en un solvente
orgénico inerte tal como THF, Et;O, tolueno, éter t-metilbutilico (MTBE), y
similares, preferiblemente THF; y el producto se precipita.

Altemmativamente, el compuesto de la formula (I) se hace
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reaccionar con hidréxido de sodio, en un solvente organico tal como THF,
Et;0, MTBE, acetato de etilo acetato de isopropilo, metanol, etanol y
similares; 0 en una mezcla de solventes organicos tales como
metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de
etilo, etanol/acetato de isopropilo, y similares; y el producto se precfpita.

Altemativamente aidn, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con un alcoxido inferior de sodio tal como metéxido de sodio,
etdxido de sodio, propbxido de sodio, t-butdxido de sodio y similares;
preferiblemente metéxido de sodio, preferiblemente bajo condiciones
anhidras, en un solvente orgénico tal como THF, Et2O, MTBE, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, metanol, etanol y similares o en una mezcla
solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de
isopropilo, y sirhilares. preferiblemente, en una mezcla de metanol/acetato de
isopropilo; y el producto se precipita.

Alternativamente aln, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con amida de sodio, bajo condiciones anhidras, en un solvente
organico tal como THF, Et20, y similares; y el producto se precipita.

El producto de sal de sodio se puede precipitar con un
antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano, y similares,
preferiblemente hexano, preferiblemente a una temperatura reducida en el
intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente —20°C.
Alternativamente, el producto de sal de sodio se puede precipitar por

evaporacién del solvente.
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El producto de sal de sodio se puede cristalizar o recristalizar a
partir de un solvente orgénico tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo y similares, o a partir de una mezcla de un alcohol y un
solvente orgdnico tal como metanol/acetato de etilo, metanolacetato de
isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, y similares,
preferiblemente a partir de acetato de etilo o acetato de isoporpilo;

opcionalmente calentando para disolver completamente el sélido; afiadiendo

agua, preferiblemente en una cantidad igual a o mayor que aproximadamente-

2 equivalentes, muy preferiblemente en wuna cantidad igual a
aproximadamente 3-5 equivalentes, muy preferiblemente en una cantidad
iguai a aproximadamente 3 equivalentes; y enfriando.

Altemativamente, el producto de sal de sodio se puede cristalizar
o recristalizar a partir de un solvente organico tal como-acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de isopropilo, y similares, o a' partir de una mezcla
de alcohol y un solvente orgénico tal como metanol/acetato de stilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, etanolacetato de
etilo y similares, preferiblemente acetato de setilo; y calentando para disolver
completamente el sélido y después enfriando.

Otra modalidad de la invencién es una sal de potasio de un
compuesto de la ft":rmula (). Preferiblemente, la sal de potasio del compuesto
de la formula (1) es una sal en donde un catién de potasio desplaza un atomo
de hidrégeno del sulfamato del compuesto de la férmula (1)

Preferiblemente, la sal de potasio del compuesto de la formula
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() es una sal de potasio de topiramato, el compuesto de la formula (1a).
Preferiblemente, la sal de potasio de topiramato, el compuesto

de la férmula (la), es un compuesto de la férmuia (1)

en donde un catién de potasio desplaza un atomo de hidrégeno
del sulfamato del compuesto de la féormula (1a).

Una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para preparar la sal de potasio de un compuesto de la formula
(1), preferiblemente topiramato, un compuesto de la formula (la), que
comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la formula (1) con hidruro de
potasio, hidréxido potasio, alcdxido inferior de potasio o amida de potasio, en
un solvente organico o alternativamente con el compuesto de la fdrmula (I) se
hace reaccionar con hidréxido de potasio o alcdxido inferior de potasio, en un
alcohol; y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la formula (I) se hace
reaccionar con hidruro de potasio, bajo condiciones anhidras, en un solvente
organico inerte tal como THF, Et;0, MTBE, tolueno, y similares,

preferiblemente THF; y el producto se precipita.
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Altemativamente, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con hidréxido de potasio, en un solvente organico tal como THF,
Et,0, MTBE, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, etanol y
similares, o en una mezcla de solventes organicos tales como
metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de
etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares, preferiblemente en un alcohol tal
como etanol; y el producto se precipita.

Alternativamente a(n, el compuesto de la formula (l) se hace
reaccionar con un alcdxido inferior de potasio tal como metdxido de potasio,
etdxido de potasio, propéxido de potasio, t-butdxido de potasio y similares,
preferiblemente etéxido de potasio; preferiblemente bajo condiciones
anhidras, en un solvente organico tal como THF, Et20, MTBE, metanol,
etanol, y similares, o en una mezcla de solventes orgédnicos tales como
metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de
etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares, preferiblemente en etanol; y el
producto se precipita.

Alternativamente ain, el compuesto de la férmula () se hace
reaccionar con amida de potasio, bajo condiciones anhidras en un solvente
orgdnico inerte tal como THF, Et;0, y similares; y el producto se precipita.

El producto de sal de potasio se puede precipitar con un
antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano y similares,
preferiblemente hexano, preferiblemente a una temperatura reducida en el

intervalo de aproximadamenfe 25 a aproximadamente -20°C.
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Altemativamente, el producto de sal de potasio se puede precipitar por
evaporacién del solvente.

El producto de sal de potasio se puede cristalizar o recristalizar a
partir de un solvente organico tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico y similares, o de
una mezcla de solventes orgdnicos tales como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de
efilo y similares, preferiblemente a partir de una mezcla de acetato de
etilo/metanol o etano.l, calentando para disolver completamente el sdlido, y
enfriando.

Otra modalidad de la invencién es una sal de fito de un
compuesto de la férmula (). Preferiblemente, ia sal de litio del compuesto de
la formula (l) es una sal en donde el catién de litio desplaza un atomo de
hidrégeno del sulfamato del compuesto de la férmula (l).

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

Preferiblemente, la sal de litio de topiramato es un compuesto de

HaC. "~ O,
Sk
WL
. Hy
wv)

la férmula (IV)

31
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en donde un catién de litio desplaza un atomo de hidrégeno del
sulfamato del compuesto de la formula (la).

Una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para preparar la sal de litio de un compuesto de la formula (l),
preferiblemente topiramato, un compuesto de ia fdormula (la), que comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la fdrmula () con hidruro de
litio, hidrdxido de litio, alcéxido inferior de litio, alquilo-litio o amida de litio, en
un solvente organico o alterativamente con el compuesto de la férmula (l) se
hace reaccionar con hidroxido de litio o alcdxido inferior de litio, en un alcohol;
y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con hidruro de litio, bajo condiciones anhidras en un solvente
orgénico inerte tal como THF, Etz0, MTBE, y similares, preferiblemente THF;
y el producto se precipita.

Alternativamente, el compuesio de la fodrmula (I) se hace
reaccionar con hidréxido de litio, en un solvente organico tal como THF, Et;0,
MTBE, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, etanol y similares, o
en una mezcla de solventes orgadnicos tales como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato de

isopropilo, y similares, preferiblemente bajo condiciones anhidras y el

X
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producto se precipita.

Alternativamente ain, el compuesto de la formula () se hace
reaccionar con alcéxido inferior de litio tal como metdxido de litio, etdéxido de
litio, propéxido de litio, t-butéxido de litio y similares; preferiblemente bajo
condiciones anhidras, en un solvente organico tal como THF, Et.O, MTBE,
metanol, etanol y similares, o en una mezcla de solventes orgédnicos tales
como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato
de etilo, etanol/acetato de isopropilo y similares; y el producto se precipita.

Alternativamente aln, el compuesto de la formula (l) se hace
raaccit;nar con un alquil-litio tal como metil-litit-a, etil-litio, n-butil-litio y similares,
preferiblemente n-butil-litio; bajo condiciones anhidras, en un solvente
orgdnico inerte tal como THF, Et;O, MTBE, y similares; y el producto se
precipita.

Alternativamente aln, el compuesto de la féormula (I) se hace
reaccionar con amida de litio, bajo condiciones anhidras, en un solvente
orgénico inerte tal como THF, Et;0, y similares; y el producto se precipita.

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

Otra modalidad de la invencién es una sal de magnesio de un
compuesto de la fédmula (l). Preferiblemente, la sal de magnesio del
compuesto de la formula (I) es una sal en donde un catién de magnesio
desplaza un atomo de hidrégeno del sulfamato del compuesto de la férmula

(1).

32
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Preferiblemente, |la sal de magnesio del compuesto de la formula
(1) es una sal de magnesio de topiramato, el compuesto de la formula (la).
Preferiblemente, la sal de magnesio de topiramato es un

compuesto de la formula (V).

H‘ -" (4]

en donde un catibn de magnesio desplaza un atomo de
hidrégeno del sulfamato de dos moléculas del compuesto de la formula (la).

Una modalidad adicional de la presente invencidn es un
procedimiento para preparar una sal de magnesio de un compuesto de la
formula (1), preferiblemente topiramato, un compuesto de la férmula (la), que
comprende

a) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (I) con alcdxido
inferior de magnesio; bajo condiciones anhidras; en un solvente orgénico; y

b) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la férmula (I) se hace
reaccionar con un alcéxido inferior de magnesio, tal como metéxido de
magnesio, etoxido de magnesio, t-butéxido de magnesio y similares,
preferiblemente metéxido de magnesio, bajo condiciones anhidras, en un
solvente organico tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo, THF, EtzO,

MTBE, metanol, etanol y similares, o en una mezcla de solventes orgénicos

Y
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tales como metanol/acetato de etilo, metanol/acetato de isopropilo,
oetanol/acetato de eftilo, etanolacetato de isopropilo, y similares,
preferiblemente en metanol; y precipitando el producto.

El producto de sal de magnesio se puede precipitar con un
antisolvente tal como hexano, pentano, heptano, ciclohexano y similares,
preferiblemente hexano, preferiblemente a una temperatura reducida en el
intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente -—20°C.
Altemativamente, el producto de sal de magnesio se puede precipitar
enfriando la solucién a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0
a aproximadamente -20°C. Alternativamente aln, el producto de sal de
magnesio se puede precipitar por evaporaciéon del solvente.

Como se usa aqul el término “colina® significard el catién de

-colina, muy particularmente (2-hiroxietil)trimetilamonio (CsH14NO). El término

‘hidréxido de colina” significard hidréxido de (2-hidroxietil)timetilamonio
(CeH1sNOz).

Otra modalidad de la invencién es una sal de colina de un
compuesto de la formula (l). Preferiblemente, la sal de colina del compuesto
de la formula ('I) es una sal en donde un catién de colina desplaza un a4tomo
de hidrégeno del sulfamato del compuesto de la férmula (I).

Preferiblemente, la sal de colina del compuesto de la férmula (l)
as una sal de colina de topiramato, el compuesto de la férmula (la).

Preferiblemente, la sal de colina de topiramato es un compuesto

de la férmula (VI):
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en donde un catién de colina desplaza un 4tomo de hidrégeno
del sulfamato del compuesto de la formula (la).

Una modalidad adicional de la presente invencién es un
procedimiento para preparar una sal de colina de un compuesto de la formula
(1), preferiblemente topiramato, un compuesto de la fobrmula (la), que
comprende:

¢) hacer reaccionar el compuesto de la fdrmula (I) con hidréxido
de colina; en un solvente orgénico; y

d) precipitar el producto.

Muy particularmente, el compuesto de la formula (I) se hace
reaccionar con hidréxido de colina, en un solvente organico tal como acetato
de etilo, acetato de isopropilo, THF, Et0, MTBE, metanol, etanol y similares,
0 en una mezcla de solventes organicos tales como metanol/acetato de etilo,
metanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, etanol/acetato de
isopropilo, y similares, preferiblemente en una mezcla de acetato de
etilo/metanol; y precipitando el producto.

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

El producto de sal de colina se puede cristalizar o recristalizar a

A
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partir de un solvente organico tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico, y similares o0 a
partir de una mezcla de solventes organicos tales como metanol/acetato de
etilo, metanol/acetatoc de isopropilo, etanol/acetatoc de isopropilo,
etanol/acetato de etilo, y similares, preferiblemente a partir de una mezcla de
acetato de etilo/metanol, calentando para disolver completamente el sélido, y
enfriando.

La presente invencidén se refiere ademds a formas cristalinas
novedosas del compuesto de la fébrmula (1), @ compuesto de la formula (Jll) y
el compuesto de la ‘férmula (VI); y formas amorfas del compuesto de la
férmula (l1), el compuesto de la férmula (lll), el compuesto de la férmula (IV),
el compuesto de la formula (V) y el compuesto de la formula (VI).

Una modalidad de la presente invencion son formas cristalinas
novedosas del compuesto de la formula (1l); muy particularmente la forma Nal
y la forma Na2; y la forma Na4 amorfa.

La forma Na4 amorfa del compuesto de la férmula (ll) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sdlido espumoso) y la ausencia de picos
estrachos en la XRD (no patrén de XRD).

La forma Na4 amorfa se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de la formula (ll) con hidréxido de sodio, en un solvente organico,
y precipitando el producto al tratar la soluciébn con un antisolvente o al
evaporar el solvente bajo presién reducida.

La forma Na1 cristalina del compuesto de la formula (Il) se

37
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picos:
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CUADRO 1

Picos de difraccién de rayos X, sal de Na, forma Na1

Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)
4.500 19.6208 100.0
9.020 9.7961 7.2
11.380 7.7625 1.2
12.065 7.3297 22.4
12.690 6.9701 8.5
13.530 6.5392 423
13.655 6.4798 423
14.975 5.9113 12.6
16.120 5.4939 48
16.900 5.2421 0.9
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
18.420 4.8128 2.9
19.065 4.6514 32.4
20.050 4.4250 8.7
20.745 4.2783 13.2
21.160 4.1853 2.7
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.600 3.7668 3.7
23.925 3.7164 11.3
24 .445 3.6385 32.1
24.985 3.56811 1.7
25.665 3.4682 5.0
26.420 3.3708 7.8
27.315 3.2624 36.8
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27.765 3.2105 18.0

28.260 3.1654 11.3
20.735 3.0021 12.9
30.065 2.9699 3.7
30.870 2.8843 12.2
31.355 2.8506 24
31.800 2.8117 7.3
5 32.805 2.7279 8.9
33.035 2.7084 7.0
33.640 2.6620 4.8
34.805 2.5755 18.2

La forma Nai cristalina del compuesto de la formula (ll) se
puede caracterizar ademas por su patrén de difraccion de rayos X, que

10 comprende los picos:

CUADRO 2

Picos de difraccién de rayos X, sal de Na, forma Na1

15 Angulo (°26) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
4.500 19.6206 100.0
12.065 7.3297 22.4
13.530 6.5392 42.3
13.855 6.4798 42.3
14.975 5.9113 12.6
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
19.085 4.6514 324
20 20.745 - 4.2783 13.2
21.710 4.0903 18.0
22.515 3.9458 17.0
23.925 3.7164 11.3
24 445 3.6385 32.1
27.315 3.2624 36.8
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27.765 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.870 2.8943 12.2
34.805 2.5755 18.2

La forma Na1 cristalina se puede preparar de conformidad con el
procedimiento anteriormente delineado, haciendo reaccionar el compuesto de
la férmula (la) con hidruro de sodio, hidréxido de sodio o alcdxido inferior de
sodio, en un solvente organico o mezcla del mismo; opcionaimente
evaporando el solvente para precipitar el producto; y cristalizando o
recristalizando en un solvente orgédnico tal como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y similares .0 una mezcla de solventes orgénicos tales como
metanol/acetato de etilo, etanolacetato de etilo, metanolacetato de
isopropilo, etanol/acetato de isopropilo, preferiblemente metanol/acetato de
isopropilo, opcionalmente calentando hasta disolver por completo el sélido, y
después afiadiendo agua, preferiblemente en la cantidad igual a o mayor que
aproximadamente 2 equivalentes, muy preferiblemente en una cantidad igual
a aproximadamente 3-5 equivalentes, muy preferiblemente en una cantidad
igual a aproximadamente 3 equivalentes, y enfriando.

Alternativamente, la forma Na1 cristalina se puede preparar
sometiendo la forma Na4 amorfa a condiciones de humedad elevadas.

La forma Na2 cristalina del compuesto de la féormula (ll) se
puede caracterizar por su patrén de difraccién de rayos X, que comprende los

picos:
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CUADRO 3

Picos de difraccién de rayos X, sal de Na, forma Na2

Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
4.450 19.8408 7.8
5.080 17.3817 89.5
8.025 11.0084 3.7
8.805 10.0348 4.1
9.980 8.8559 2.5
11.545 7.6587 426
11.980 7.3815 7.4
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.6
18.460 4.8024 14.3
19.040 4.6574 100.0
19.840 4.4714 114
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 3.4882 35.7
27.305 3.26835 11.4
28.080 3.1774 7.4
28.860 3.0911 8.8
29.555 3.0200 7.3
30.495 2.9290 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.450 2.7569 7.4
32.980 2.7138 10.1
33.980 2.6362 8.8

La forma Na2 cristalina del compuesto de la formula (ll) se

puede caracterizar ademdas por su patron de difraccién de rayos X, que
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comprende los picos mayores:

CUADRO 4

Picos de difracclén de rayos X, sal de Na, forma Na2

Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa

' (Angstrom) (%)
5.080 17.3817 89.5
11.545 7.6587 42.6
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.980 4.0268 15.8
18.460 4.8024 14.3
18.040 4.6574 100.0
18.840 4.4714 114
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
25.685 3.4682 35.7
27.305 3.2835 114
30.495 2.9290 12.2
31.740 2.8168 15.0
32.980 2.7138 10.1

La forma Na2 cristaline se puede preparar recristalizando un
solvente organico anhidro, tal como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, y similares, preferiblemente acetato de etilo sin la
adiciébn de agua, calentando y enfriando.

La forma cristalina del compuesto de la férmula (ll),

especificamente la forma Nal es un tri-hidrato, mientras que la forma
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cristalina del compuesto de ia fdrmula (lI), especificamente la forma Na2 es
un no hidrato, como se determina por mediciones de Kart-Fischer de % en

peso de agua, como se lista en el cuadro 5.

CUADRO §

Valores de Karl-Fisc;her. sales de Na

Forma % de agua, % de agua, Forma hidratada
medido tedrico
Na1 13.0-14.2% 13% tri-hidrato
Na2 1.64% 0% no hidrato

Otra modalidad de la presente invencidén son formas cristalinas
novedosas del compuesto de la féormula (lll), muy particularmente formas del
compuesto de la férmula (lil), muy particularmente forma K1 y forma K2; y
forma K3 amorfa.

La forma K3 amorfa del compuesto de la férmula (Iil) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sélido espumoso) y la ausencia de picos
estrechos en la XRD (no patron de XRD).

La forma K3 amorfa se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de la formula (la) con hidréxido de potasio, en un solvente
organico y precipitando el producto al evaporar el solvente.

La forma K1 cristalina del compuesto de la formula (1ll) se puede

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

3
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CUADRO 8

Picos de difracclén de rayos X, sal de K, forma K1

Angulo (°26) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
7.895 11.1893 6.5
9.840 8.8914 17.6
10.460 8.4505 3.1
11.695 7.5608 4.1
12.270 7.2077 4.6
12.730 6.9483 2.2
13.115 6.7452 2.7
13.560 6.5248 12.4
14.120 6.2673 1.1
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
15.835 5.5921 2.2
16.135 5.4888 1.5
17.225 5.1439 3.9
17.645 5.0224 7.2
17.915 4.9473 17.3
18.420 4.8128 2.8
18.860 4.7514 3.9
19.060 4.6528 2.0
19.355 4.5823 4.5
19.860 4.4448 9.5
20.890 4.2490 50.6
21.510 4.1279 3.0
21.995 4.0379 4.0
23.475 3.78686 15.0
25.210 3.5298 35.6
25.755 3.4563 5.0
26.525 3.3577 6.5
27.285 3.2682 23
27.975 3.1868 5.2
28.605 3.1181 4.2
. 28.535 3.0220 3.9
30.105 2.9661 18.4
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30.280 2.9484 14.4
30.760 2.9044 4.7
31.265 2.8586 3.4
31.710 2.8195 4.4
32.830 2.7421 2.0
32.895 2.7208 2.9
33.810 2.64980 4.3
34.185 2.6223 7.2

La forma K1 cristalina del compuesto de la féormula (lll) se puede -

caracterizar ademas por su patrén de difracciéon de rayos X, que comprende

los picos mayores:

CUADRO 7

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

Angulo (26} Espaclamlento d Intensidad relativa

_(Angstrom) (%)
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 5.9200 31.2
15.245 5.8072 27.2
17.915 4.9473 17.3
20.880 4.2490 50.6
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5298 35.8
30.105 2.9661 18.4
30.290 2.9484 14.4

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

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

5



10

15

20

31

CUADR 8 .

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

Angulo (*20) Espaclamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
_4.430 19.9304 100.0
4.940 17.8739 8.1
5.785 15.2649 10.2
6.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.8
7.835 11.2749 4.4
8.430 8.3711 16.4
9.915 8.9138 5.1
11.345 7.7932 23.5
12.205 7.2460 6.7
12.715 6.9585 18.1
13.475 6.5658 24.4
13.805 6.4085 21.8
14.090 6.2805 15.5
14.875 5.9508 17.9
15.220 5.8187 12.4
15.505 5.7104 18.5
16.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.820 5.2359 15.6
17.355 5.1056 298.9
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 18.3
21.485 4.1328 13.2
21.975 4.0416 9.9
22.320 3.9799 18.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7808 11.1
24.040 3.6989 22.0
24.720 3.5988 12.5
25.070 3.5402 13.7
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25.555 3.4829 16.2
25.995 3.4249 18.9
26.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.885 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.985 2.7976 144
32.955 2.7158 8.6
34.235 26171 8.6

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

caracterizar ademas por su patrén de difraccidn de rayos X, que comprende

los picos mayores:

CUADRO 9

Plcos de difraccién de rayos X, sal de K, forma K2

Angulo (°20) Eepaciamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)
4.430 16.9304 100.0
5.785 15.2640 10.2
6.275 14.0739 11.9
7.020 12.5819 18.9
9.430 8.3711 16.4
11.345 7.7932 23.5
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 244
13.805 6.4005 21.8
14.090 6.2805 15.5
14.875 5.9508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
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18.485 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
17.920 4.9459 22.9
18.495 4.7934 18.3
19.150 4,6309 18.7
19.785 44815 34.9
20.200 4.3825 50.1
20.780 42712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 8.9
22.320 3.9799 19.1
22.705 3.9132 18.7
23.455 3.7898 11.1
24.040 3.6969 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.5402 13.7
25.555 3.4829 16.2
25.895 3.4249 18.9
28.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.8685 3.1992 19.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.965 2.7976 14.4
32.955 2.7158 8.6
34.235 2.6171 9.6

La forma K1 y la forma K2 cristalinas se pueden preparar
recristalizando la forma K3 amorfa. Muy particularmente, la forma K1 cristalina
se puede preparar recristalizando la forma K3 amorfa a partir de un solvente
orgénico o mezcla del mismo, preferiblemente una mezcla de acetato de
etilo/metanol en donde el por ciento de metanol es mayor que o igual a

aproximadamente 5%, calentando y enfriando.
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Altemativamente, la forma K1 cristalina se puede preparar
recristalizando la forma K3 amorfa, la forma K2 cristalina o una mezcla de la
misma, a partir de un solvente orgénico tal como acetato de etilo, acetato de
isopropilo, etanol, metanol y similares, o a partir de una mezcla de los
mismos, tal como etanol/acetato de isopropilo, etanol/acetato de etilo, y
similares, preferiblemente a partir de etanol, calentando y enfriando.

La forma K2 cristalina se puede preparar recristalizando la forma
K3 amorfa a partir de un solvente orgdnico o mezcla del mismo,
preferiblemente una mezcla de acetato de etilo/metancl en donde el por
ciento de metanol es menor que aproximadamente 5%, calentando Yy
enfriando.

Alternativamente, la forma K2 cristalina se puede preparar
recristalizando |la forma K3 amorfa a partir de un solvente organico o mezcla
del mismo, preferiblemente una mezcla de acetato de etilo/metanol en donde
el por ciento de metanol es mayor que aproximadamente 5%, calentando la
mezcla hasta evaporar el exceso de metanol, tal como se mide por un
incremento en la temperatura de ebullicidn a mas de aproximadamente 70°C
y enfriando.

La forma K1 y la forma K2 cristalinas del compuesto de la
formula (lll) son no hidratos, como se determina por mediciones de Kart-

Fischer de % en peso de agua, como se lista en el cuadro 10.
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CUADR 10

Valores de Karl-Fischer, sales de K

Forma % de agua, % de agua, |Forma hidratada
medido tedrico
K1 0.16% 0% No-hidrato
K2 1.08% 0% No-hidrato

Otra modalidad de la presente invencién es una forma amorfa
del compuesto de la férmula (IV), muy particularmente la forma Li1.

La forma Li1 amorfa del compuesto de la férmula (IV) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sdlido espumoso) y por la ausencia de
picos estrechos en la XRD (no patrén de XRD).

La forma Li1 amorfa se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de la férmula (la) con hidréxido de litio en un solvente orgénico o
con un alquilo-litio en un solvente organico inerte bajo condiciones anhidras; y
precipitando el producto por evaporacién del solvente.

Otra modalidad més de la presente invencién es una forma
amorfa del compuesto de la formula (V), muy particularmente la forma Mg1.

La forma Mg1 amorfa del compuesto de la férmula (V) se puede
caracterizar por su apariencia fisica (sdlido espumoso) y por la ausencia de
picos estrechos en la XRD (no patrén de XRD).

La forma Mg1 amorfa se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de la férmula (la) con alcéxido inferior de magnesio en un solvente

organico, y precipitando el producto con un anti-solvente o por evaporacion

50
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del solvente bajo presién reducida.

Otra modalidad mas de la presente invencién es una forma
cristalina del compuesto de la férmula (V1), muy particularmente la forma CH1.
La forma CH1 cristalina del compuesto de la féormula (VI) se

puede caracterizar por su patrén de difraccién de rayos X, que comprende los

picos:

CUADRO 11

Picos de difracclén de rayos X, sal de colina, forma CH1

Angulo (°260) Espaclamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
3.033 29.1304 1.41
3.485 25.2817 0.87
4.600 19.2102 0.83
5.120 17.2604 2.38
6.518 13.5604 0.46
9.260 9.5511 2.02
10.241 8.6376 91.44
13.079 6.7684 5.45
14.019 6.3175 2.29
15.372 5.7643 18.62
16.098 5.058 5.18
17.061 5.1973 4.38
17.360 5.1084 5.79
18.540 4.7859 7.05
20.531 4.3260 100.00
22.904 3.8829 3.19
24.733 3.5987 1.87
25.723 3.4634 6.70
28.318 3.3864 2.02
27.919 3.1957 0.99
28.859 3.0833 1.07
31.054 2.8800 2.44
32412 2.7623 0.95

Y
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La forma CH1 cristalina del compuesto de la féormula (VI) se
puede caracterizar ademas por su patrén de difraccion de rayos X, que

comprende los picos mayores:
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CUADRO 12

Picos de difraccién de rayos X, sal de colina, forma CH1

Angulo (°26) Espaclamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
10.241 8.6376 91.44
13.079 6.7694 5.45
15.372 5.7643 18.62
16.098 5.058 5.18
17.360 5.1084 5.79
18.540 4.7859 7.05
20.531 4.3260 100.00
25.723 3.4634 6.70

La forma CH1 cristalina del compuesto de la formula (V1) se
puede caracterizar ademds por su patron de difraccion de rayos X, que

comprende los picos mayores:

CUADRO 13

Picos de difraccién de rayos X, sal de colina, forma CH1

Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
10.241 8.6376 91.44
16.372 5.7643 18.62
20.531 4.3260 100.00
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La forma CH1 cristalina se p'uede preparar cristalizando el
producto a partir de un solvente organico o mezcla del mismo, preferiblemente
una mezcla de acetato de etilo/metanol en donde el punto de ebullicién de la
mezcla es de aproximadamente 74-76°C (es decir, en donde el por ciento de
metanol en la mezcla es menor que aproximadamente 5%), calentando y
enfriando.

Otra modalidad de la presente invencién es una forma amorfa
del compuesto de la férmula (V1), muy particulamrmente la forma CH2.

| La forma CH2 amorfa del compuesto de la férmula (V1) se puede
caracterizar por sus propiedades flsicas (s6lido espumoso).

La forma CH2 amorfa se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de la férmula (la) con hidréxido de colina, en un solvente orgénico,
y precipitando el producto por evaporacién del solvente bajo presién reducida.

Como se usa aqui, el término “sujeto” se referird a un animal,

preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente un humano, que es el

objeto de tratamiento, observacién de experimento.

Como se usa aqui, el término “cantidad terapéuticamente
efectiva®, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o humano que estd siendo buscado por un investigador,
veterinario, médico o médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas de
enfermedad o trastorno que estd siendo tratado.

Las sales de la presente invencién se pueden administrar a un
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sujeto que necesita las mismas a cualquier nivel de dosis tal que la cantidad
sea terapéuticamente efectiva. Las dosis 6ptimas para administrarse pueden
ser determinadas facilmente por los expertos en la técnica, y variardn con la
sal particular usada, el modo de administracién, la concentracién de la
preparacién, y el avance de la condicién de enfermedad. Ademas, factores
asociados con el paciente particular que esta siendo tratado, incluyendo la
edad, peso, dieta y tiempo de administracion, daré por resultado la necesidad
de ajustar las dosis.

La presente invencién provee ademas un método de tratamiento
de epilepsia en un sujeto que necesita el mismo que comprende administrar
cualquiera de las sales como se define aqul en una cantidad
terapéuticamente efectiva. Preferiblemente, para tratar la epilepsia, las sales
se administran en un intervalo de dosis de aproximadamente 10 a 650
mg/dia, muy preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 168 a 325
mg/una vez o dos veces al dia.

Las sales de la presente invencién se pueden administrar por
cualquier método, como seria evidente para un experto en la técnica. Muy
particularmente, las sales del compuesto de la férmula () se pueden
administrar por cualquier método parenteral incluyendo, pero sin limitarse a,
vias de administracién oral, pulmonar, intraperitoneal (ip), intramuscular (im),
intravenosa (iv), subcutdnea (sc), transdérmica, bucal, nasal, sublingual,
ocular, rectal y vaginal. Las sales del compuesto de la férmula (l) también_ se

pueden administrar directamente al sistema nervioso central por las vias de

5¢
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administracién intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular, intratecal,
intracisternal, intraespinal y/o peri-espinal, con o sin dispositivos de bomba.
Sera facilmente evidente para los expertos en la técnica que cualquier dosis o
frecuencia de administracion que provee el efecto terapéutico deseado es
adecuada para usarsé en la presente invencion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién, una o mas de las sales aqui descritas se mezclan en forma Intima
con un vehiculo de conformidad con las técnicas convencionales, dicho
vehiculo puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la
forma de preparacién deseada para administracié_n. v.gr., oral, por supositorio
o parenteral. En la preparacidon de las composiciones en forma de dosis oral,
se puede utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos. Por lo tanto, para
preparaciones orales liquidas, tales como, por ejemplo, suspensiones, ellxires
y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes
y similares; para preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo,
polvos, cépsulas y tabletas, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen
almidones, azdicares, diluyentes, agentes granuladores, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegradores y similares. Debido a su facilidad de
administracién, las tabletas y cdpsulas representan la forma de unidad de
dosis oral ventajosa, en cuyo caso se utilizan obviamente vehiculos
farmacéuticos sdlidos. Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas con

azdcar o revestidas con capa entérica por técnicas estdndares. Se pueden
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preparar supositorios, en los cuales se puede usar manteca de cacao como
vehiculo. Para via parenteral, el vehiculo generalmente comprendera agua
estéri, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para
propdsitos tales como ayudar a la solubilidad o para conservacion. También
se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso, se pueden
utilizar vehlculos liquidos apropiados, agentes de suspensién y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente contendran,
por unidad de dosis, v.gr., tableta, capsula, polvo, inyeccién, cucharadita,
supositorio y similares, de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg
de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos describen la invencién con mayor

detalle y se pretende que ilustren la invencioén, pero que no ia limiten.

EJEMPLO 1

Sal de potasio - Forma K2

Se disolvié topiramato (853.6 mg) en THF (2.5 ml). La solucitn
se enfrid en un bafio de hielo. A la solucién se afiadié gota a gota después
butéxido de potasio 1_M en THF (2.5 ml). La solucién se agité durante 30 min.
Se fomé un precipitado. El precipitado se filtrd y se colocé en un homo de

vaclo a 34°C, para dar la sal de potasio como forma K2, como un sélido.

EJEMPLO 2
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Sal de potasio - Forma K2

Se disolvid topiramato (1.0007 g, 2.95 mmoles) en éter dietllico
(20 ml). La solucién se enfri6 en un bafio de agua fria bajo N2. Ter-butéxido
de potasio 1M en THF (2.95 ml, 2.95 mmoles) se afiadié después gota a gota
a la solucidn. La solucién se agitd durante 30 minutos y se formd un
precipitado. El precipitado se filtrd bajo N2, se lavd con éter dietilico adicional'y
se secd en un homo de vaclo a temperatura ambiente para dar el producto de

sal de potasio como forma K2, como un sdlido blanco.

EJEMPLO 3
Sal de potasio - Forma K

Se disolvié topiramato (0.7512 g) en tolueno (15 ml). Se afiadié
hidréxido de potasio (0.1440 g) y la solucidn se agité a 360 rpm. Una trampa
de Dean Stark se fij0 y la temperatura de la placa caliente se increment6
hasta que el tolueno se llevd a reflujo rapido (a aproximadamente 185°C). La
solucion se mantuvo a reflujo durante 24 horas. La solucién se dejo enfriar
lentamente, después se filtr6. El solvente restante se removid por roto-
evaporacion en un bafio de agua fijado a 30°C. Los .s6lid que
permanecieron en el matraz se disolvieron en acetato de etilo (2 mi). A la
solucion se afiadié después hexanos (15 ml), dando por resultado la

formacién de un precipitado. El precipitado se recogié por filtracién bajo vaclo
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y se lavd con éter dietilico (30 ml), para dar la sal de potasio como forma K3,

como un sdlido. El sélido se aimacend sobre P20;.

EJEMPLO 4

5 Sal de sodio - Forma Na1

Hidruro de sodio (71.1 mg) (dispersién al 60% en aceite mineral)
se enjuagd 3 veces con pentano y se secd bajo Na durante 30 min. Una
solucién de topiramato (500 mg) disuelta en THF (3 ml) se afiadié gota a gota.

10 Se afadié después una solucion adicional de topiramato (103 mg) en THF (2
ml). La solucién se agité en un bafio de agua frfa bajo N2 durante la noche. A
la solucién se affadidé hexano (4 ml) y la solucién se agité nuevamente durante
la noche, dando por resultado la formaciébn de un precipitado turbio. La
solucién se colocd en un refrigerador y después en un congelador durante la

15 noche. La solucibn se removid del congelador y después se agitd a
temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas. El precipitado
resultante se recogid por filtracién bajo vaclo y se secd con aire para dar la sal

de sodio como forma Na1, como un sélido.
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EJEMPLO §

Sal de sodio - Forma Na3

" Hidruro de sodio (0.1078 g) (dispersion al 80% en aceite mineral)
se enjuagd con hexanos (30 ml) bajo N.. La capa superior de la solucién se
rerlnovio coh una pipeta de secado. Los hexanos restantes se evaporaron por
evaporaciéon rapida bajo N2 durante aproximadamente 1 hora. Se afadi6
después THF (2 mil) a la suspensién de hidruro de sodio y la suspensién
resultante se enfri6 en un bafio de agua con hielo. Una solucibn del
topiramato (853.8 mg) en THF (2.5 ml) se afiadié gota a gota a la suspension
de hidruro de sodio fria. Después se afiadieron hexanos (25 ml) a la mezcla,
dando por resultado |a formacién de un precipitado. El precipitado se filtré
bajo vaclo, se lavé con hexanos adicionales y después se colocd en un homo
de vaclo a 34°C durante aproximadamente 1 hora.

El sélido resultante se mezclé con éter dietllico (40 ml) y sometié
a sonicacion. La solucién se filtré bajo vacio y el precipitado se sec6 en un
horno de vacio a 34°C, para dar la sal de sodio como forma Na3, como un

sélido.

EJEMPLO 6
Sal de sodio - Forma Na4

Se enjuagd hidruro de sodio (507 mg) 4 veces con pentano (10
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ml) y después se dejd secar bajo una corriente de Nz. Una solucién de
topiramato (3.5 g) en THF (10 ml) se afiadi6 después al hidruro de sodio y se
agité a temperatura ambiente. La solucién se enfri6 en un bafio de hielo
seco/alcohol isopropllico y después se dejé se dej6é calentar a temperatura
ambiente. La solucion se filtrd a través de un filtro de nylon de 0.2 m. La
solucién se dejé reposar después bajo una corriente de N2 durante la noche,
para evaporar el solvente lentamentse. Al residuo se afladieron hexanos (15
mi). La mezcla resultante se someti6-a sonicacion y los lados del recipiente se
rasparon para inducir precipitacién del producto. Se afiadié THF (1.5 ml) y la
suspension se agitd a temperatura ambiente, y se dejo reposar bajo Nz
durante 2 dlas. El pre;:ipitado resultante se recogié por filtraciéon bajo vaclo, se
enjuagd 3 veces con hexanos (5 ml) y se colocé durante 8 horas en un homo
de vaclo a temperatura ambiente, para dar la sal de sodio como forma Na4,
como un sdlido. El sélido se moli6 ligeramente con mortero y pistilo de agata

antes de la prueba.

EJEMPLO 7

Preparacién de sal de sodio - Forma Na4

Se disolvié topiramato (3.4 g, 10 mmoles) en THF (40 ml) a

temperatura ambiente, después se traté con NaOH acuoso al 50% (0.8 g, 10

mmoles). Al final de la adicién, se fomé una solucién transparente. Se

evapord el THF bajo presion reducida y el residuo oleoso se coloct bajo vaclo
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para remover cualquier solvente rastante o agua. El producto se formé como
una espuma blanca, un sélido amorfo. El andlisis de XRD confirmard que el

producto era amorfo.

EJEMPLO 8

Preparaclén de sal de sodlo - Forma Na1

Topiramato (3.39 g, 10 mmoles) en THF (50 ml) se tratd con
etéxido de sodio (21 % en peso, 3.24 g, 10 mmoles) y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente. E! etanol se evapord, el residuo se disolvid en éter I-
butiimetilico (100 ml) y se traté con HO (~0.4 g), dando por resultado la
formacion de un sdlido cristalino. El sélido se recogié por filtracién y se secd
con aire (3.9 g en dos cultivos). El sélido se suspendié en acetato de etilo (30
mi) y se calentd, sélo lo suficiente para disolver el sélido sin perder nada de
agua. La solucién se filtrd rapidamente a través de un tapén de algodén
pequefio y se dejd réposar a temperatura ambiente. El phdudo se cristalizé
durante aproximadamente 20 minutos. El sélido se recogié por filtracién, se
lavé con una pequefia cantidad de acetato de etilo y se sectd con aire. Agua

(% en peso por KF): 14.2%.

ol
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EJEMPLO 9

Preparacién de sal de sodio - Forma Na1

Hidruro de sodio (85%, 0.51 g, 20 mmoles) se suspendi6é en THF
(100 mi) a temperatura ambiente. _Se afadié topiramato (8.78g, 20 mmoles)
en porciones a la suspensién. Al final de la adicién, se formé una solucién
casi transparente. La solucién se filtrd rdpidamente a través de un tapon de
algodén pequefio y el THF se evaporé bajo presion reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (50 ml) y agua (1 g). La solucién se dejé reposar a
temperatura ambiente en donde el producto empezd a cristalizarse, después
se enfrié en un bafto-de hielo. El sélido se recogid por filtracién, se lavd con
una pequefia cantidad de acetato de etilo y se secé con aire.

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

EJEMPLO 10

Preparacién de sal de sodio - Forma Na1 y Na2

Se disolvi6 topiramato (13.56 g, 40 mmoles) en THF (120 ml) a
temperatura ambiente, después se traté con NaOH acuoso al 50% (3.2 g, 40
mmoles). Al final de la adicién, se formé una solucion transparente. El THF se
evaporé bajo presién reducida y el residuo se disolvid en acetato de etilo (150
ml). Se afiadié agua (aproximadamente 2 g) a la solucién con agitacién. Poco

después, el producto empezd a cristalizarse. La mezcla se dej6é reposar a

N
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temperatura ambiente durante 15 minutos, después se enfrié6 en un bafio de
hielo a aproximadamente 5°C. El producto, como forma Na1, se recogié por
filtracién, se lavd con acetato de etilo y se secd con aire.

Agua (% en peso por KF): 13.58%

Recristalizacién para preparar forma Na2

Una muﬁstra del producto (3 g, 7.2 mmoles) se mezclé con
acetato de etilo (50 ml) y se calenté sobre un bafio de vapor hasta que ei
sélido se disolvi6. La solucién turbia se filtrd en caliente y después se dejd
reposar a temperatura ambiente. El producto se cristalizé como un sélido
blanco; la mezcla se enfrié6 después en un bafio de hielo. El sélido se recogio
por filtracién y se enjuagd con acetato de etilo frio (10 ml), después se secod
con aire para dar el producto como forma Na2.

Agua 1.64 % en peso por andlisis de KF

EJEMPLO 11

Preparacién de sal de potasio - Forma K1

Se agité hidréxido de potasio (85%, 0.66 g, 10 mmoles) en
etanol (50 ml) a temperatura ambiente junto con topiramato (3.39 g, 10
mmoles). Todos los sdlidos se disolvieron en unos pocos minutos. El solvente
se evapord bajo presidn reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo

(50 ml) y agua (0.4 g) y se dej6 reposar. La solucién se enfrié después en un
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bafio de hielo, un sdlido blanco se cristalizé. El sélido se recogié por filtracién,
se lav6 con una pequefia cantidad de acetato de etilo y se sect con aire.

Agua (% en peso por KF): 1.7%.

EJEMPLO 12

Preparacién de sal de potasio - Forma K1

" Se disolvié hidréxido de potasio (85%, 0.1.32 g, 20 mmoles) en
Hz20 (2 ml) a temperatura ambiente. El topiramato (6.78 g, 20 mmoles) en
acetato de etilo (75 ml) se afiadié al KOH y la mezcla se agité a temperatura
ambiente para dar una solucién transparente. El solvente se evaporé bajo
presién reducida, el residuo se redisolvié en acetato de etilo (150 ml) y se dejé
reposar. La.solucién se enfrib después en un bafio de hielo, un sélido blanco
se cristalizé. E! sdlido se recogid por filtracién, se lavé con acetato de etilo y
se seco con aire.

Agua (% en peso por KF): 0. 24%.

Recristalizaci

Una muestra del producto (2 g, 5.3 mmoles) se suspendié en
acetato de etilo (50 ml) y metanol (5 mi) y la mezcla se calenté en un bafio de
vapor hasta que el sdlido se disolvié. El calentamiento se continué para
evaporar algo del metanol y la solucidn resultante se de.jé reposar a

temperatura ambiente. El producto se cristalizé como un sélido blanco, el cual

o



10

15

20

50

se recogid por filtracién y se secd con aire.

Agua (% en peso, por KF): 0. 23%.

EJEMPLO 13

Preparaclén de sal de potasio - Forma K1

Se afiadié ter-butdxido de potasio (1M en THF, 30 mmoles) a
una solucién del topiramato (10.2 g, 30 mmoles) en THF (75 ml) y la mezcla
8o agitd a témperatura ambiente para dar una solucién transparente. El
solvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se disolvié en acetato
de etilo (150 ml) y metanol (20 mi). La solucion se calenté para evaporar algo
del metanol (se observd que el punto de ebullicidn se elevd de 64 a 70°C). La
solucion se dejo reposar, una parte del producto se cristalizé. El sélido se
recogid por filtracién, se lavé con acetato de etilo y se secd con aire.

Agua (% en peso por KF): 0.24%

El fitrado se concentré y se dejdé reposar a temperatura

ambiente para dar un segundo cultivo.

EJEMPLO 14

Preparacién de sal de potasio - Forma K1 y K2

Se afiadié hidroéxido de potasio (85%, 7.26 g, 110 mmoles) a

temperatura ambiente a una solucién de topiramato (39 g, 115 mmoles) en
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THF (250 ml) y metanol (50 mi). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, hasta que todo el KOH se habla disuelto para
dar una solucion transparente. El solvente se evaporé bajo presion reducida y
el residuo oleoso (51.2 g) se mezcl6é con acetato de etilo (300 ml) y metanol
(15 ml) y después se calentd en un bafio de vapor. El residuo se convirtié en
un sélido blanco, después se disolvi6 completamente para dar una solucién
transparente. La solucion se dejé enfriar a temperatura ambiente, en ella se
sembraron algunos cristales de sal de K y se dejé reposar a temperatura
ambiente durante la noche. El sdlido se recogi6é por filtracién, se lavé con
acetato de etilo y se secé con aire, para dar forma K1, como un sélido.

Karl-Fischer, % en peso de agua: 0.16%

El filtrado se calenté para remover la mayor parte del metanol (el
punto de ebullicion se elevé de 64°C a 75°C y el volumen total se redujo a
300 ml). La solucibn se dejdé reposar a temperatura ambiente durante
aproximadamente 1 hora, un sélido blanco duro se precipité y se rompi6 antes
de la filtracién. El sélido se enjuagd con acetato de etilo y se secd con aire,
para dar K2 como un sdlido. El sélido iniciaimente se comporté como un
material higroscépico (se hizo pegajoso) antes de secarse con aire; después
del secado no hubo propiedades higroscopicas.

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

e
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EJEMPLO 15

Preparacion de sal de potasio - Forma K3

Se disolvid hidréxido de potasio (85%, 13.2 g, 200 mmoles) en
agua (25 ml) y se afadid a temperatura ambiente a una solucién de
topiramato (68.6 g, 202 mmoles) en THF (500 ml), después se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. El solvente se evapord bajo
presidn reducida para dar a sélido espumoso (80.8 g). El analisis de XRD

confirmé que el sélido era amorfo.

EJEMPLO 16

Preparacién de Sal de litio - Forma Li1

Se afiadié n-butil-litio (10 ml de solucién 2M en ciclohexano, 20
mmoles) lentamente a una solucién de topiramato (7.0 g, 20.6 mmoles) en
THF (50 ml) a aproximadamente 25-35°C. El solvente se evapord bajo presion
reducida para dar un sélido amorfo, espumoso, amarillo claro. El anélisis de

XRD confirmé que el sélido era amorfo.
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EJEMPLO 17

Preparacion de sal de magnesio - Forma Mqg1

Limaduras de magnesio (0.24 g 10 matm) en metanol (100 ml)
se calentaron en un bafio de vapor hasta que el Mg se disolvié. Se afiadié
topiramato (6.78 g, 20 mmoles) a la solucién de metdxido de Mg y se calent6
en un bafio de vapor durante aproximadamente 5 minutos, después se enfrié
a temperatura ambiente. Se evitd cualquier contacto con agua. El solvente se
evapord bajo presién reducida y posteriormente el residuo se secd bajo vacio
a temperatura ambiente a un peso constante, para dar el producto como un
sdlido amorfo espumoso blanco. El andlisis de XRD confirmé que el sélido era

amorfo.

EJEMPLO 18

Preparacién de sal de sodlo - Forma Na1

Se disolvié topiramato (50 g, 0.147 moles) en acetato de
isopropilo (800 ml) y se traté con NaOCHs al 30% en metanol (28.5 mi). La
solucién amarillo claro se calentd a reflujo para destilar algo del solvente (un
azeotropo de metanol/acetato de isopropilo, 70.2/29.8, pe. 64°C) hasta que se
observd que la temperatura en el matraz alcanzd 85°C. La mezcla de reaccion
se enfri6 después a aproximadamente 20-25°C. La mezcla de reaccién se

filtrd a través de Celite (para remover cualquier residuo insoluble) y se
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enjuagd con acetato de isopropilo (60 ml). La solucién se calenté después a
50°C. A la solucidén se afiadié agua (7.9 ml) durante 1 minuto. El producto se
dejo cristalizar a apr;:ximadamente 20-25°C durante la noche. El sdlido se
recogié por filtracion, se lavd con acetato de isopropilo (50 ml) y se secd en un
homo de vaclo que contenia un tazdén de agua a 30°C durante 24 horas.

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

EJEMPLO 19

Preparacién de sal de sodio - Forma Na1

Se disolvié topiramato (50 g, 0.147 moles) en acetato de
isopropilo (367 ml) (2.5 /mol). Se afiadi6 metdxido de sodio al 30% en
metanol (27.2 ml, 1 eq.) a temperatura ambients. La mezcla se agité6 durante
10 minutos y después se filtrd a aproximadamente 22-25°C. El filtrado se
calenté después a 35°C. Después, se afiadi6 agua (8 ml, 3 eq.) y Ia
cristalizacibn comenzdé después del sembrado. La mezcla se enfri6 a
aproximadamente 22-25°C durante 30 minutos, posteriormente se enfrié con
agua con hielo a aproximadamente 0-5°C. El precipitado se filtr, se lavé con
acetato de isopropilo (50 ml) (0.35 I/mol) y se secd a 35°C bajo vaclo durante

18 horas.

&1
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EJEMPLO 20

Recristallzacién de sal de potasio - Forma K1

Sal de potasio sélida de topiramato (68 g; una mezcla de dos
formas polimérficas K2 y K3) se suspendié en etanol (250 mi) y la mezcla se
calentd hasta ebullicibn hasta que todo el sélido se disolvid. La solut_:ién
caliente se filtrd a través de Celite y la mezcla se diluyé a un volumen final de
380 ml con etanol adicional. En la solucién transparente se sembraron,
mientras estaba caliente, algunos cristales de forma K1 sélido y se dejé
reposar a temperatura ambiente sin enfriamiento exteno. Como la solucién
empezd a enfriarse, el producto sélido se cristalizd lentamente. El matraz de
cristalizacion se mantuvo en un refrigerador durante la noche y la mezcla fria
se filtrd para aislar el producto sélido. El sdlido cristalino se enjuagd con
etanol frio, después con éter dietllico y después se secd con aire.

El fitrado se concentrd a aproximadamente 150 ml y se dejé
reposar a temperatura ambiente durante 2 dias. El sélido resultante se
recogié por filtracién, se enjuagd con etanol frlo y después se secéd con aire.

El patrén de XRD mostré forma K1.

30
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EJEMPLO 21

Preparaclién de sal de potaglo - Forma K1

Se suspendi6 topiramato (183.8 g, 483 mmoles) en etanol (500
ml). A la mezcla se afnadié después etdxido de potasio en etanol (24%, 168 g,
479 mmoles). Casi todo el topiramato se disolvid al terminar la adicién
(volumen total ~ 750 ml). La cristalizacién inicial dio por resultado un sélido en
forma de pasta. La mezcla se calentd suavemente en un bafio de vapor hasta
que se hizo fluida. El calentamiento se continué en una placa caliente con
agitacion hasta que se habla disuelto todo el sélido. La solucién caliente se
filtrd a través de Celite y se enjuagéd con etanol caliente (50 ml). La solucién
se calentd nuevamente hasta ebullicion para formar una solucién
transparente. En la solucién se sembraron cristales de Forma K1 mientras
estaba caliente, después se dejé reposar a temperatura ambiente durante la
noche. El matraz se enfrié en un bafio de hielo durante 2 horas y el sélido se
recogio por filtracion. El sélido se enjuagd con etanol frio (100 ml), después
con éter dietllico, y después se secd con aire. Posteriormente, el sélido se
secd en un homo de vaclo a aproximadamente 40-50°C durante la noche. El
patrén de XRD mostré forma K1.

Agua (% en peso por KF): 0.14%

El fitrado se concentré a aproximadamente 200 ml. La solucién
se dej6 reposar a temperatura ambiente para dar a segundo cultivo de forma

K1.
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EJEMPL 22

Preparacién sal de colina - Forma CH1

Se disolvié topiramato (3.39 g, 10 mmoles) en acetato de etilo
5 (100 ml) y la solucién transparente se traté con hidréxido.de colina (solucién al
45% en metanol; 2.7 g, 10 mmoles). La solucién transparente resultante se
evapord a sequedad y el residuo se mantuvo bajo vaclo durante 2 dias. El
sdlido espumoso se disolvidé en acetato de etilo (aproximadamente 80 ml) que
contenla aproximadamente 3 a 5 ml de metanol y la solucién se dejoé reposar
10 a temperatura ambiente durante la noche. Se formd un sélido cristalino
blanco, el cual se recogid por filtracion, y se secd con aire.
Pf: 121-123°C
Un segundo cultivo (1.3 g, 28%) se obtuvo de la solucién madre.
Andlisis elemental:
15 Calculado para C17H34N20gS:
C,46.14,H,7.74; N, 6.33; S, 7.25
Encontrado:

C,46.09;H,7.72: N, 6.28; S, 7.41.

20 . EJEMPLO 23

Preparacién de sal de colina - Forma CH1

Se disolvié topiramato (10.36 g, 30.5 mmoles) en acetato de etilo

?’b
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(150 ml) y la solucién transparente se traté con hidréxido de colina (solucion al
45% en metanol; 8.2 g, 30.5 mmoles). La solucién se calenté para evaporar
algo del solvente mientras se mantuvo constante el volumen mediante la
adicion en porciones de acetato de etilo hasta que la temperatura de
ebullicién alcanzé 75°C. La solucién transparente resultante se dejé reposar a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido cristalino precipitado se
recogio por filtracion, se lavé con acetato de etilo y se secé con aire.
Pf115-118°C
Andlisis elemental:
calculado para C17H34N20gS - 0.17 H20:
C,45.83; H,7.77; N, 6.29; S, 7.20
agua, 0.89%.
Encontrado:
C,45.87; H, 8.09; N, 6.25; S, 7.14

agua, % en peso por KF: 0.68%

EJEMPLO 24

Prueba de medicién de atague por electrochoque méximo (MES)

La actividad del anticonvulsivante se determiné usando Ia
prueba de MES como se describe en Swinyard EA, Woodhead JH, White HS,
Franklin MR. Experimental selection, quantification, and evaluation of

anticonvulsants. En Levy RH, et al., eds. Aniiepileptic Drugs. 3a ed. New York:
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Raven Press, 1989:85-102.

En este procedimiento, una corriente alterna de 80 Hz (ratones,
50 mA; ratas, 150 mA) se suministré durante 0.2 segundos a través de
electrodos para la comea por un aparato que era capaz de regular en forma
precisa la intensidad y duracién de la corriente. El lado céncavo del electrodo
(2 mm de diametro para ratones; 4.0 mm de diametro para ratas) se colocd
sobre cada comea. La cormriente facilmente produce, en todos los roedores, un
solo episodio convulsivo que incluye, como un componente, extension tnica
de las extremidades t-raseras. Inmediatamente antes de colocar electrodos en
la comea, una gota de solucion salina (un electrolito que promueve la
dispersién de la corriente y que reduce las letalidades) se colocd sobre cada
electrodo. Los roedores fueron restringidos manualmente durante este
procedimiento y liberados inmediatamente después de la estimulacién para
permitir la observacion de convulsiones durante todo su curso.

El compuesio de prueba o vehiculo correspondiente se
administré a roedores que estuvieron en ayunas durante la noche por via de
administracién ora (alimentacion forzada). (El compuesto de prueba o
vehiculo se puede _administrar alternativamente a través de la via de
administracién intraperitoneal, intravenosa, subéuténea o intramuscular).
Subsecuentemente, la estimulacién eléctrica se administré a los roedores en
el tiempo correspondiente al tiempo sospechado de actividad pico del
compuesto de prueba. La prueba se completd cuando se habla observado el

curso completo de la convulsién (tipicamente menos de 1 minuto después de

M
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la estimulacidon eléctrica), y los roedores después fueron inmediatamente
sacrificados por inhalacién de didxido de carbono.

La anulacién de! componente del ataque del extensor tonico de
extremidad posterior -se tomé como el punto extremo para esta prueba. La
ausencia de este componente indicd que el compuesto de prueba tiene la
capacidad de evitar la diseminacion de descarga del ataque a través de tejido
neural, El valor de EDsy del compuesto de prueba fue la dosis calculada
requerida para bloquear al componente del extensor ténico de extremidad
posterior del ataque inducido por MES en 50% de los roedores probados.

La forma K1 de la sal de potasio de topiramato (el compuesto de
la formula (la)) se prob6é en ratas de conformidad con el procedimiento
anterior, mediante dosis oral. El valor de EDsp calculado se determind en dos
mediciones separadas como 3.1 mg/kg y 8.1 mg/kg a 2 horas después de la
dosis.

La forma K1 de la sal de potasio de topiramato (el compuesto de
la formula (la)) se probd en ratones de conformidad con el procedimiento

anterior, mediante dosis oral e IP con resultados de EDsy calculada como

sigue:
Dosis oral EDso @ 2 hr = 40.8 mg/kg
Dosis IP EDso @ 2 hr = 26.8 mg/kg
Dosis IV EDso @ 2 hr = 41.51 mg/kg

La forma Na1 de la sal de sodio de topiramato (el compuesto de

la formula (la)) se probé en ratas de conformidad con el procedimiento
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anterior, mediante dosis oral. El valor de EDso calculado se determiné como
4.8 mg/kg a 2 horas después de la dosis.

La forma Na1 de la sal de dosio de topiramato (el compuesto de
la fdrmula (la)) se probd en ratones de conformidad con el procedimiento
anterior, mediante dosis oral e IP con resultados de EDsg calculado como
sigue:

Dosis IP EDso @ 30 min = 45.44 mg/kg

Dosis IV EDso @ 5 min = 46.18 mg/kg

Aunque .la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invencién, con ejemplos provistos para el propdsito de ilustracién, se
entenderd que la practica de la invencion abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que caen dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Una sal de un compuesto de la férmula (l)

H; 3{0
s Ha
M
en donde la sal del compuesto de la formula (I) se forma en el grupo
sulfamato.

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

3.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque un catién de metal alcalino 0 magnesio desplaza un atomo de
hidrégeno del sulfamato.

4.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque un catién de colina desplaza un atomo de hidrégeno del
sulfamato.

5.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque la sal del compuesto de la férmula () es una sal de sodio de
topiramato.

6.- La sal de conformidad con la reivindicaciéon 5, de la férmula
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7.- La sal de conformidad con la reivindicacidon 6, caracterizada

63

NH Na'

L))

ademas esencialmente por el siguiente patron de difraccién de rayos X:

Angulo (°260) Espaciamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)
4.500 19.6208 100.0
9.020 9.7861 7.2
11.390 7.7625 1.2
12.085 7.3297 224
12.680 6.9701 8.5
13.530 6.5392 42.3
13.855 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.6
16.120 5.4839 4.8
16.800 5.2421 0.8
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
18.420 4.8128 2.9
19.065 4.6514 32.4
20.050 4.4250 8.7
20.745 4.2783 13.2
21.180 4.1953 2.7
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.600 3.7668 3.7
23.925 3.7164 11.3
24.445 3.6385 32.1
24.985 3.5611 1.7
25.665 3.4682 5.0
26.420 3.3708 7.8
27.315 3.2624 36.8
27.765 3.2105 18.0
28.260 3.1554 11.3
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29.735 3.0021 12.9
30.085 2.9699 3.7
30.870 2.8943 12.2
31.355 2.8508 24
31.800 2.8117 7.3
32.805 2.7279 8.9
33.035 2.7084 7.0
~33.640 2.6620 4.8
34.805 - 2.5755 18.2

8.- La sal de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizada

ademas esenciaimente por el siguiente patrén de difraccién de rayos X:

Angulo (°26) Espaclamliento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)
4.500 19.6208 100.0
12.085 7.3297 22.4
13.530 6.5382 42.3
13.655 6.4796 42.3
14.975 5.9113 12.8
17.510 5.0608 10.9
18.040 4.9133 56.3
18.085 4.6514 32.4
20.745 4.2783 13.2
21.710 4.0903 16.0
22.515 3.9458 17.0
23.925 3.7164 11.3
24.445 3.6385 32.1
27.315 3.2624 36.8
27.765 3.2105 18.0
28.280 3.1554 11.3
29.735 3.0021 12.9
30.870 2.8943 12.2
34.805 25755 18.2

9.- La sal de conformidad con la relvindicacién 8, caracterizada

ademas esencialmente por el siguiente patrén de difraccién de rayos X:
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Angulo (°26) Espaciamiento d Intensidad relativa

{Angstrom) (%)
4.450 16.8408 7.6
5.080 17.3817 89.5
8.025 11.0084 3.7
8.805 10.0348 4.1
9.980 8.8559 2.5
11.545 7.68587 42.6
11.880 7.3815 74
12.375 7.1468 11.1
13.625 6.4938 71.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.6
18.460 4.8024 143
19.040 4.6574 100.0
19.840 44714 11.4
21.115. 4.2042 20.5
21.240 4.1797 16.2
22.325 3.9790 12.2
22.835 3.8913 15.8
23.890 3.7217 9.8
25.040 3.5534 174
25.685 3.4682 35.7
27.305 3.2635 114
28.080 3.1774 74
28.860 3.0911 8.6
29.555 3.0200 7.3
30.495 2.9290 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.450 2.7568 74
32.980 2,7138 10.1
33.980 2.8382 8.8

10.- La sal de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizada

ademas esencialmente por el siguiente patrén de difraccién de rayos X:

Angulo (°20}) Espaclamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
5.080 17.3817 89.5
11.545 7.6587 426
12.375 7.14688 1.1

4°



10

15

20

66
13.625 6.4938 7.9
15.255 5.8034 53.3
17.605 5.0337 13.3
17.990 4.9268 15.6
18.460 4.8024 14.3
19.040 4.6574 100.0
19.840 44714 114
21.115 4.2042 29.5
21.240 - 41797 19.2
22,325 3.9780 12.2
22.835 3.8013 15.8
25.040 3.5534 17.4
25.685 3.4682 35.7
27.305 3.2835 114
30.495 2.9280 12.2
31.740 2.8169 15.0
32.980 2.7138 10.1

11.- La sal de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizada

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

topiramato.

12.- La sal de conformidad con la reivindicacién 11, de la fébrmula

(1)

13.- La sal

de conformidad con la reivindicacién 12,

caracterizada ademas esencialmente por el siguiente patrén de difraccién de

rayos X.

41
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Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)
4.975 17.7483 100.0
5.830 15.1472 43.3
7.895 11.1893 6.5
9.840 8.8914 17.6
10.460 8.4505 3.1
11.695 7.5608 4.1
12.270 7.2077 4.6
12.730 6.9483 2.2
13.115 6.7452 2.7
13.580 6.5248 12.4
14.120 6.2673 1.1
14.930 5.9290 31.2
15.245 5.8072 27.2
15.835 5.5921 2.2
16.135 5.4888 1.5
17.225 5.1439 3.9
17.645 5.0224 7.2
17.915 4.8473 17.3
18.420 4.8128 2.8
18.680 4.7514 3.9
19.060 4.6526 2.0
19.355 4.5823 4.5
19.960 4.4448 9.5
20.880 4.2490 50.6
21.510 4.1279 3.0
21.985 4.0379 4.0
23.475 3.7866 15.0
25.210 3.5298 35.6
25.755 3.4563 5.0
26.525 3.3577 6.5
27.265 3.2682 2.3
27.975 3.1889 5.2
28.605 3.1181 4.2
20.535 3.0220 3.9
30.105 2.9681 18.4
30.290 2.9484 144
30.760 2.9044 4.7
31.265 2.8588 34
31.710 2.8185 4.4
32.830 2.7421 2.0
32.895 2.7206 2.9

Y
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33.810 2.6480 4.3
34.165 2.6223 7.2
14- La sal de conformidad con la meivindicacion 12,

caracterizada ademas esencialmente por el siguiente patrén de difraccion de

rayos X:
Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa

(Angetrom) (%)

4.975 17.7483 100.0

5.830 15.1472 43.3

9.840 8.8014 17.6

13.560 6.5248 124

14.930 5.9280 31.2

15.245 5.8072 27.2

17.915 4.9473 17.3

20.890 4.2490 50.6

23.475 3.7866 15.0

25.210 3.5288 35.8

30.105 2.9661 18.4

30.280 2.9484 14.4

15.- La sal de conformidad con la reivindicacion 12,

caracterizada ademés esencialmente por el siguiente patrén de difraccién de

rayos X:
Angulo (°20) Espaclamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
4.430 19.8304 100.0
4.840 17.8738 8.1
5.785 15.2649 10.2
6.275 14.0739 119
7.020 12.5818 18.9
7.835 11.2748 4.4
9.430 9.3711 16.4
9.915 8.90138 5.1
11.345 7.7932 23.5
12.205 7.2460 6.7
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12.715 6.95685 18.1
13.475 6.5658 24 4
13.805 6.4085 21.8
14.080 6.2805 15.5
14.875 5.9508 179
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3608 22.2
16.820 5.2359 15.6
17.355 5.1058 29.9
17.920 4.9459 229
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 42712 19.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 8.9
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 3.5402 13.7
25.555 3.4829 16.2
25995 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
28.8680 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.865 2.79768 14.4
32.855 2.7158 9.8
34.235 2.6171 9.8
16- La sal de conformidad con la reivindicacion 12,

caracterizada ademés esenciaimente por el siguiente patrén de difraccién de

rayos X:
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Angulo (°26) Espaclamiento d Intensidad relativa

{Angstrom) (%)
4.430 19.8304 100.0
5.785 15.2649 10.2
8.275 14.0739 11.9
7.020 12.5818 18.8
0.430 9.3711 16.4
11.345 7.7932 23.5
12.715 6.9565 18.1
13.475 6.5658 24.4
13.805 - 6.4095 21.8
14.090 6.2805 15.5
14.875 5.8508 17.9
15.220 5.8167 12.4
15.505 5.7104 18.5
15.770 5.6150 23.8
16.495 5.3698 22.2
16.920 5.2359 15.6
17.355 5.1056 29.9
17.920 4.8459 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 18.3
21.485 4.1326 13.2
21.975 4.0416 8.9
22.320 3.9799 19.1
22.705 3.8132 18.7
23.455 - 3.7888 11.1
24.040 3.6988 22.0
24.720 3.5986 12.5
25.070 3.5492 13.7
25.555 3.4828 16.2
25.985 3.4248 18.9
26.570 3.3521 10.8
27.240 3.2712 21.1
27.865 3.1992 18.1
28.330 3.1477 14.7
28.860 3.0911 12.0
29.285 3.0472 14.7
30.880 2.8934 15.1
31.965 2.7976 14.4
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32.955 2.7158 9.6
34.235 - 2.6171 9.6

17.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada

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

topiramato.

(v)

18.- La sal de conformidad con la reivindicacién 17, de la férmula

P EQN

#0
N L

av)

19.- La sal de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada

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

de topiramato.

)

Hs

20.- La sal de conformidad con la reivindicacién 19, de la férmula

H.

)

paohc e
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21.- Una sal de un compuesto de la férmula (1)

X X

en donde la sal del compuesto de la formula (l) se foorma en el grupo

sulfamato y es una sal de colina.

22 .- La sal de conformidad con la reivindicacién 21, de la férmula

vh

A e
L

23.- la

v)

I
- éHa'

sal de conformidad con la reivindicacién 22,

caracterizada ademas esencialmente por el siguiente patrén de difraccion de

rayos X:
Angulo (°20) Espaciamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%)

3.033 29.1304 1.41
3.495 25.2817 0.87
4.600 19.2102 0.83
5.120 17.2604 2.36
8.518 13.5604 0.48
9.260 9.5511 2.02
10.241 8.6376 9144
13.078 6.7694 5.45
14.019 6.3175 2.29
15.372 5.7643 18.62
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16.098 5.058 5.18
17.061 5.1873 4.38
17.360 - 5.1084 5.79
18.540 4,7859 7.05
20.531 4.3260 100.00
22.904 3.8828 3.19
24.733 3.5097 1.67
25.723 3.4634 6.70
26.318 3.3864 2.02
27.919 3.1857 0.99
28.959 3.0833 1.07
31.054 2.8800 244
32.412 2.7623 0.85
24.- La sal de conformidad con la reivindicacion 22,

caracterizada ademas esenciaimente por el siguiente patrén de difraccion de

rayos X:
Angulo (°26) Espaclamiento d Intensidad relativa

(Angstrom) (%) _

10.241 8.6376 81.44

13.078 6.7694 5.45

15.372 5.7643 18.62

16.098 5.058 5.18

17.360 5.1084 5.79

18.540 4.7859 7.05

20.531 4.3260 100.00

25.723 3.4634 6.70

25.- La sal de conformidad con la reivindicacion 22,

caracterizada ademés esencialmente por el siguiente patrén de difracciéon de

rayos X:
[ Angulo (°*20) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
10.241 8.6378 81.44
15.372 5.7643 18.62
20.531 4.32680 100.00
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26.- Una composicion farmacéutica que comprende una sal de la
reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

27.- Una sal farmacéuticamente aceptable preparada al
combinar una sal de la reivindicacibn 1 y un vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

28.- Un procedimiento para hacer una composicion farmacéutica
que comprende combinar una sal de la reivindicacién 1 con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

29.- Un procedimiento para preparar una sal de metal aicalino de
un compuesto de la formula () que comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula (1)

HoC. o‘;’o
HC _ ‘\"'ln

CHy -
Hy M

con un hidruro de metal alcalino bajo condiciones anhidras, un hidréxido de
metal alcalino, un aledxido inferior de metal aicalino o una amida de metal
alcalino bajo condiciones anhidras, én un solvente organico; y precipitar el
producto.

30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado ademas porque el hidruro de metal alcalino es hidruro de sodio,
el hidréxido de metal alcalino es hidréxido de sodio, el alcoxido inferior de

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

31.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 29,
caracterizado ademas porque el hidruro de metal alcalino es hidruro de
potasio, el hidroxido de metal alcalino es hidroxido de potasio, el alcdxido
inferior de metal alcalino es alcoxido inferior de potasio o la amida de metal
alcalino es amida de potasio.

32.- Un procedimiento para preparar una sal de litio de un
compuesto de la férmula (I) que comprende hacer reaccionar un compuesto

de la formula (l)

con un hidruro de litio bajo condiciones anhidras, un hidréxido de litio, un
alcdxido inferior de litio, alquiitio bajo condiciones anhidras, o una amida de
litio bajo condiciones anhidras, en un solvente organico; y precipitar el
producto.

33.- Un procedimiento para preparar una sal de magnesio de un

compuesto de la formula (I) que comprende hacer reaccionar un compuesto

H A

de la fdrmula (1)

a0
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con un alcéxido inferior de magnesio, bajo condiciones anhidras, en un
solvents organico; y precipitar el producto.
34.- Un procedimiento para preparar una sal de colina de un

compuesto de la formula (I) que comprende hacer reaccionar un compuesto

H,C.
40
Hy C\%
3

- M

de la férmula (1)

con un hidréxido de colina, en un solvente orgénico; y precipitar el producto.
35.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizado ademas porque el compuesto de la formula () es topiramato.
36.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademés porque el compuesto de la formula () es topiramato.
37.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque el compuesto de la férmula (I) es topiramato.
38.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizado ademas porque el compuesto de la formula (l) es topiramato.
39.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizado ademas porque el compuesto de la formula () es topiramato.
40.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 34,

caracterizado ademas porque el compuesto de la férmula (l) es topiramato.
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Bogota,
2020
Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA
Apoderado(a) y/o Representante de
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC

REFERENCIA Radicacién No. 05 68960
Bolicitud internacional Us2003/041732
Fecha inicio fase nacional 03/08/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuacién . 430

Oficio No. . 971 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comipgién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. 81i fuere el caso, el sclicitante debe adjuntar la traduccibén de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicnal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifin 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, 1la solicitud se
considerarid abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Jefe de l3/divisién de Ngevas Creaciones

El fterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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