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Solicitud de patente a nombre de ORTHO MCNEIL
PHARMACEUTICAL, INC.

. Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad ORTHO MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC. domiciliada en
New Jersey, Estados Unidos de América solicitante de la patente de la referencia,
en respuesta al oficio No. 13775 notificado por fijacién en lista el 31 de octubre
de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2690, me permito
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, en
el cual se corrige el capitulo reivindicatorio para superar las objeciones
presentadas a la claridad del mismo.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de clatidad planteadas por el examinador en su
concepto técnico.

Para este efecto, me permito acompafiar los recibos de pago Nos. 09-2,865 y 09-
2,629 del 13 de enero de 2009, con los cuales queda cubierta la tasa
correspondiente a la modificacién de una solicitud de patente en cuanto a su
capitulo reivindicatorio.

2.  Claridad de la Solicitud
El examinador objeta la claridad de la reivindicacién 27 por no identificar
inequivocamente la sal de la presente solicitud por su nombte o estructura

quimica. Con el fin de superar esta objecién, se ha eliminado la reivindicacién
27.
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3. Novedad

El examinador objeta la novedad de la solicitud a la luz de lo reportado por la
anteriotidad CO 04 8240 (en adelante D1). Segin los atgumentos expuestos por
el examinador, la materia de la presente solicitud resulta idéntica a lo divulgado
por la anterioridad en cuestion.

En cuanto al estudio de la novedad, cabe recordar que el la novedad solo se ve
afectada si todas y cada una de las caracteristicas de la invencién se
encuentran contenidas en el estado de la técnica. No basta con que algunas de las
caractetisticas se compartan entre las dos solicitudes, sino que debe ser posible
identificar absolutamente todos los elementos reivindicados para poder afirmar
que una invencién carece de novedad.

En este sentido, me permito manifestar que el articulo 16 de la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera
como nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

Si de acuerdo con el espititu de la norma legal indicada antetiormente, la
invencién no se considera como nueva si estd “comprendida”’ en el estado de la
técnica, dicha norma se esti refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento
Yy no a alguno o a algunos de los componentes. Para que la invencién pierda
su calidad de novedosa, es claro que TODA ELILA, ha de estar contenida en el
“conjunto de conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial” como define el
estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cattagena (Proceso
No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del
Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos
Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién serd necesatio que lo
reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad sefialada, conclusion a la que se llega
después de un anilisis integro mediante una comparacién entre el capitulo
teivindicatorio de la invencién en estudio y la divulgacién D1.

Como se puede apreciar por el capitulo teivindicatorio adjunto, existen
compuestos, tales como la sal de colina de topiramanto, que no se encuentran
reivindicados en la antetioridad citada. Los cuales el examinador tiene a bien
reconocer como novedosos al no incluir las teivindicaciones 21 a 25 dentro del
grupo de reivindicaciones afectadas pot la antetioridad D1.
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En vista de lo anterior y a la luz de lo dicho pot la jurisprudencia y el manual
Andino de Patentes, es claro que el hecho que la presente solicitud incluya
compuestos que no mencionan en el arte previo es suficiente para establecer, mas
alld de toda duda, que la misma es novedosa.

4. Nivel Inventivo

El examinador atgumenta que la solicitud catece de nivel inventivo por cuanto
las sales de colina de topiramato no presentan ningin efecto inesperado o
sorprendente que las diferencie de otras sales similares en el estado de la técnica.
Ademis, prosigue el examinador, los patrones de difraccién de rayos X no
conceden un efecto técnico inesperado y no constituyen un aporte al estado de la
técnica. Finalmente, el procedimiento para obtenet la sal de colina de topiramato
se ve afectado por lo divulgado en la anteriotidad D2, la cual ensefia como
formar sales de topiramato de amonio cuaternario, tal como la colina.

Al respecto, el solicitante quisiera anotar que la presente solicitud se relaciona de
manera especifica con sales cristalinas de topiramato de colina. Por lo tanto, el
técnico con habilidad en la matetia notard que ninguno de los documentos
citados por el examinador sugiere o anticipa la posibilidad de obtener dichas sales
ctistalinas. La anterioridad D1 no menciona el topitamato de colina y la
antetioridad D2 no considera la formacién de sales cristalinas de amonio
cuaternario y topiramato.

No basta con afirmar que porque el arte previo sugiere entonces el técnico puede
detivar de manera obvia. Existen muchas limitaciones fisicas, quimicas y técnicas
que puede impedir llegar de manera directa 2 un compuesto dado, limitaciones
no contempladas por el arte previo ya que alli no se estaba buscando el objeto
particular de la invencién. Si D1 o D2 ensefiara que es posible esperatr la
formacién de cristales de topiramato de colina entonces si habria indicio
suficiente para el técnico con habilidad ordinaria en la materia. A partir de este
indicio dicho técnico podria verse motivado a buscar la forma en la que se
pueden obtener los ctistales de topiramato de colina.

Pero ni D1 ni D2 proporcionan tal indicio y el examinador no demuestra que los
conocimientos bésicos del técnico con habilidad ordinatia en la materia le
permititian llegar a los compuestos cristalinos de topiramato de colina. Ademss,
el técnico con habilidad ordinaria en la materia sabe que las formas cristalinas de
los compuestos son, generalmente, mis estables que la formas amorfas. Lo
anterior se ve reflejado en una mayor estabilidad de almacenamiento y una menor
susceptibilidad a ser atacado por agentes otginicos que puedan afectar su
desempefio antes que el agente activo sea entregado el lugar indicado.
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En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de
clatidad, novedad y altura inventiva respecto la composicién expuesta en el
capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se
sitva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a
la solicitud en estudio.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opintones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que Serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

G s

CC. 39.779.452 de Usaquén
TP 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACIONES
1. Una sal de un compuesto de la formula (1)
HiC_ P 0
>< \ 0
_S
H:C o 0"\
0 NH,
O
CH3
H;C (1)

en donde la sal del compuesto de la formula (I) se forma en el grupo sulfamato y

es una sal cristalina de colina.

2. La sal de conformidad con la reivindicacion 1, de la formula (V1)
HsC. P 0 0
H C>< ,‘..n\\\oﬁ}gﬂf'o CHj, OH
e \ |
= 0 0 NHT HSC—I';J;—/—
H.C V1)

3.- La sal de conformidad con la reivindicacion 2, 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
6.518 13.5604 0.46
9.260 9.5511 2.02




2
10.241 8.6376 91.44
13.079 6.7694 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 3.5997 1.67
25.723 3.4634 6.70
26.318 3.3864 2.02
27.919 3.1957 0.99
28.959 3.0833 1.07
31.054 2.8800 2.44
32.412 2.7623 0.95
4. La sal de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizada ademas

esencialmente por el siguiente patrén de difraccion de rayos X:

Angulo (°260) Espaciamiento 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

5. La sal de conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizada ademas

esencialmente por el siguiente patron de difraccion de rayos X:

Angulo (°260) Espaciamiento d Intensidad relativa
(Angstrom) (%)
10.241 8.6376 91.44
15.372 5.7643 18.62
20.531 4.3260 100.00
6. Una composicién farmacéutica que comprende una sal de la reivindicacion

2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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7. Un procedimiento para preparar una sal de colina de un compuesto de la

férmula (1) que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (1)

H.C. O o)
O
O NH>
0 CH;
HzC ()

con un hidréxido de colina, en un solvente organico; y precipitar el producto.

8. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado

ademas porque el compuesto de la formula (1) es topiramato.
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e nelting points of normal carboxylic acids also
‘this:alternation, as seen’in Figure 2—6. This can
he.explained as follows. Fdtty acids crystallize In
olecular chains, one segment of which is shown in
gpreZ 7. The even carbon p.CIdS are arranged in the
stal as seen in the more: symmetric structure I,

areas the odd numbered acids are arranged accord—
structure II. The carboxyl groups are joined at
oints in the even carbon compound; hence, the
: stal Jattice is more stable ‘and the melting point is
gher.

’I‘he melting points and solublht]es of the xanthines of
hmnaceutlcal interest, determined by Guttman and
iguchi,? further exemplify the relationship between
melting point and molecular structure. Solubilities, like
meltlng points, are strongly influenced by intermolecu-
forces, as will be discussed later in Chapter 10. It
i be .observed by reference to Table 2-6 that
méthylation of theophylline; to form caffeine, and
: henmg of the side chain:from methyl (caffeme) to
Wyl in the 7 position results in a decrease of the
mélting points and an increase in solubilities. These
effects presumably are due to a progressive weakening
of intermolecular forces. '

! Polymotphism. Some elemental substances, such as
cp,rbon and sulfur, may exist j in more than one crystal-
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F ig. 2-7. Configuration of fatty acid molecules in the erystalline
sthte: (Modified from A. E. Bailey, Melting and Solidification of
Fats {Interscience Publishers, New;York, 1950, p. 120.)

H

RPN OO T

JEENIICHRRRLIN Y

B !

Chapter 2 » States of Matter 33

TABLE 2—6. Melting Points and Solubilities of Some Z;}(
Xanthines* \
R
HaC_ 4
7
)
N
|
CHj,
Basic structure
Solubility
in Water
Melting Point at30°C
Compound {°C uncorrected) (molefliter x 10%)
Theophytline 270-274 4.5
(R=H) :
Caffeine 238 13.3
(R = CHa) :
7-Ethyitheophylline 156-157 17.6
(R = CH,CH3)
7-Propyltheophylline 99100 104.0

(R = CH,CH,CH3)

*From D. Guttman and T. Higuchi, J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 48, 4, 1857.

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

Nearly all long-chain organic compounds exhibit
polymorphism. In fatty acids, this results from differ-
ent types of attachment between the carboxyl groups of
adjacent molecules, which in turn modify the angle of
tilt of the chains in the crystal. The triglyceride,
tristearin, proceeds from the low-melting metastable
alpha () form through the beta prime (B’) form and
finally to the stable beta (8) form, having a high melting
point. The transition cannot occur in the opposite
direction.

Theobroma oil or cacao butter is a polymorphous
natural fat. Since it consists mainly of a single glycer-
ide, it melts to a large degree over a narrow tempera-
ture range (34°-36° C). Theobroma oil is capable of
existing in four polymorphic forms, the unstable gamma
form melting at 18°, the alpha form melting at 22°, the
beta pirime form melting at 28°, and the stable beta form
melting at 34.5° C. Rlegelmanlo has pointed out the
relationship between polymorphism and the prepara-
tion of cacao butter suppositories. If theobroma oil is
heated to the point at which it is completely liquefied
(about 35° C), the nuclei of the stable beta crystals are
destroyed and the mass does not erystallize until it is
supercooled to about 15° C. The crystals that form are
the metastable gamma, alpha, and beta-prime forms,
and the suppositories melt at 23° to 24° C or at ordinary
room temperature. The proper method of preparation
involves melting cacao butter at the lowest possible
temperature, about 33° C. The mass is sufficiently fluid
to pour, yet the crystal nuclei of the stable beta form
are not lost. When the mass is chilled in the mold, a




34 Physical Pharmacy

stable suppository, consisting of beta crystals and
melting at 34.5° C, is produced.

Polymorphism has achieved significance in recent
years owing to the fact that different polymorphs

exhibit different solubilities. In the case of slightly’

soluble drugs, this may afffect the rate of dissolution.
As a result, one polymorph may be more active
therapeutically than another polymorph of the same
drug. Aguiar et al.’* have shown the polymorphic state
of chloramphenicol palmitate to have a significant
influence on the biologic availability of the drug. Khalil
et al.» reported that form II of sulfameter, an antibac-
terial agent, was more active orally in humans than
form I1I, although marketed pharmaceutical prepara-
tions were found to contain mainly form III.

Polymorphism can also be a factor:in suspension
technology. Cortisone acetate has been found to exist in
at least five different forms, four of which were found to

e unstable in the presence of water and which change
to a stable form.!? Since this transformation is usually
accompanied by appreciable caking of the crystals,
these should all be in the form of the stable polymorph
before the suspension is prepared. Heating, grinding
under water, and suspension in water are all factors
that affect the interconversion of the different cortisone
acetate forms.!

It is difficult to determine the erystal structure and
molecular conformations of different polymorphs of a
single drug, and the reports of such work are not
common. Azibi et al.’® studied two polymorphs of
spiperone, a potent antipsychotic agent used mainly in
the treatment of schizophrenia. The chemical structure
of spiperone is shown in Figure 2—8a, and the molecular
conformations® of the two polymorphs, I and II, are
shown in Figure 2—8b. The difference between the two
polymorphs is in the positioning of the atoms in the side

hains, as seen in Figure 2-8b, together with the

‘mnner in which each molecule binds to neighboring
spiperone molecules in the crystal. The results of the
investigation showed that the crystal of polymorph II is
made up of dimers (molecules in pairs), whereas
polymorph crystal I is constructed of nondimerized
molecules of spiperone. In a later study, Azibi et al.’®
examined the polymorphism of a number of drugs to
ascertain what properties cause a compound to exist in

more than one crystalline form. Differences in intermo- 7
lecular van der Waals forces and hydrogen bonds were

found to produce different crystal structures in anti-
psychotic compounds such as haloperidol (Fig. 2-9) and :
bromperidol. Variability in hydrogen bonding also *
contributes to polymorphism in the sulfonamides.”
Goldberg and Becker'® studied the crystalline forms
of tamoxifen citrate, an antiestrogenic and antineoplas-

*The arrangement of the atoms in a particular stereoisomer gives
the configuration of a molecule. On the other hand, conformation
refers to the different arrangements of atoms resultmg from rotations
about single bonds.

(i

m

{b)

Fig. 2-8. (a) Structure and numbering .of spiperone. (b) Molecular
conformation of two polymorphs I and II of spiperone. (M. Azibi, et
al., J. Pharm. Sei., 72:232, 1983. Reproduced with permission.)

tic drug used in the treatment ;of breast cancer and
postmenopausal symptoms. The: structural formula of
tamoxifen is shown in Figure 2-10. Of the two forms
found, the stable polymorph, referred to as form B, is
held in its molecular conformation in the solid state by
hydrogen bonding. One carboxyl group of the citric acid
moiety donates its proton to the nitrogen atom on an
adjacent tamoxifen molecule to b1 ing about the hydro-
gen bonding and to stabilize thé molecular crystal of
form B. The other polymorph, known as form A, is a
metastable polymorph of tamoxifen citrate, its molecu-
lar structure being less organized than that of the stable
B form. An ethanolic suspension of polymorph A
spontaneously rearranges into polymorph B.

Lowes et al.’® made physical, chemical, and x-ray
studies of carbamazepine. Carbarhazepine is used in the
treatment of epilepsy and trigeminal neuralgia (severe
pain in the face, lips, and tongue). The 8 polymorph of
the drug can be crystallized from solvents of high
dielectric constant, such as the aliphatie alcohols. The a

polymorph is crystallized from solvents of low dielec-.

tric constant, such as carbon tetrachloride and cyclo-

0 OH

i :
5. cl

{

Fig. 2—-9. Haloperidol.
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CHoCO2H
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C:C\ *HO—C—COgH
C2Hs CH2CO2H

(CH3)2N(CH2)20

Fig. 2-10. Tamoxifen citrate.

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

Estrogens are essential hormones for the develop-
ment of female sex characteristics. When the potent
synthetic estrogen iethynylestradiol is erystallized from
the solvents acetQm'trile, methanol, and chloroform
saturated with water, four different crystalline solvates
are formed. Ethynylestradiol has been reported to exist

~in several polymorphic forms. However, Ishida et al.?®

have now shown from thermal analysis, infrared spec-
troscopy, and x-ray studies that these forms are

.erystals containing; solvent molecules and thus should
“be classified as solvates rather than as polymorphs

Solvates are sometlmes called pseudopolymorphs.®!

3 2—\\ (a) Two molecules of the polymorph, a-carbamazepine,
d together by hydrogen bonds. (M. M. J. Lowes, et al., J.
Sﬂ 76: 744 1%87 Reproduced with permission. ) (b) Carba-
pme

Chapter 2 « Slatmwter f/

Other related estradiol compounds may exist in true
polymeric forms.

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

The transition temperature in polymorphism is im-
portant because it helps to characterize the system and
determine the more stable form at low temperatures.
At their transition temperatures, polymorphs have the
same free energy, identical solubilities in a particular
solvent, and identical vapor pressures. Accordingly,
plots of logarithmie solubility of two polymorphic forms
against 1/T provide the transition temperature at the
intersection of the extrapolated curves. Often the plots
are nonlinear and cannot be extrapolated with accu-
racy. For dilute solutions, in which Henry's law
(p. 152) applies, the logarithm of the solubility ratios
of two polymorphs can be plotted against 1/7, and the
intersection at a ratio equal to unity gives the transition
temperature.® This temperature can also be obtained
from the phase diagram of pressure versus temperature
and by using differential scanning calorimetry.?
An example of the solubility method is given as
Problem 2-20.

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

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

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

It is not always possible to determine by casual
observation whether a substance is crystalline or
amorphous. Beeswax and paraffin, although they ap-
pear to be amorphous, assume crystalline arrange-
ments when heated and then allowed to cool slowly.
Petrolatum, as already mentioned, contains both crys-
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, concentracién cero en sal, ubicamos el
';; punto V. El punto correspondiente a la ali-
1 mentacién también se conoce (F).

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
licién del agua es de 17.5°C, que sumada
al valor de ascenso ebulloscépico nos da
como temperatura en la cimara del cris-
talizador 22.5°C. De tablas de vapor en-
contramos que a esa temperatura y a una
presion de 15 mm Hg, la entalpia del vapor
es de

608 cal/kg

&
|

Las coordenadas del punto V, son entonces
H = 608 ca.l/kg x=0

La entalpia de la alimentacién, segin
surge del diagrama entilpico, con una
concentracién de 0.3 y una temperatura

de 70°C es O. :
Las coordenadas del punto F (Fig.
30.42), son
H = 0 cal/kg x = 0.30

Trazamos la linea VF y buscamos su cruce
con la isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre el hepta-
hidrato cristalizado y la solucién rema-
nente. Ese punto tiene por coordenadas

los valores
H = —43.9 cal/kg x = 0.33

Las coordenadas correspondientes a la
masa de cristales finales y a la solucién
saturada remanente son:

heptahidrate H = 85.5 cal/kg

x = 0.488
solucién H = 25 cal/kg
x = 0.275

La masa de suspensién puede obtenerse
a través del siguiente calculo:

30000 X 0.3 = M X 0.33
M = 27.272 kg/h

La masa de vapor formado sera
+ 30000 — 27272 = 2728 kg/h

Las masas de cristales y solucién final
Tésultan de

7272 % 0.33 = C X 0.483 + S X 0.275
27272 =C + §

Cristalizacién 1139
(oo
resolviendo, nos queda

S = 19204 kg/h
C = 8068 kg/h

A los mismos resultados hubiéramos lle-
gado por lectura de segmentos y aplica-
ciéon de la regla de la palanca

13 S 13

— = — = 0.29545
3I1S+C 44

= 27272 X 0.29545 = 8 057 kg/h
19215 kg/h

0on oo

i

30.9. POLIMORFISMO

En la época en que Hailiy, Hessel y otros
establecieron las leyes que cimentaron 1la
Cristalografia, se pens6 que toda combinacién
quimica cristaliza de una sola manera. Ya
entonces se conocia la contradiccién que re-
presentaban las dos formas del carbonato
de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mits-
cherlich demostré, sin lugar a dudas, que el
fosfato monosédico monohidratade podia
cristalizar en dos formas diferentes, dando
introduccién asi al concepto de Polimorfia.
En la actualidad son numerosos los ejemplos
conocidos de sustancias quimicas, tanto inor-
ginicas como orgidnicas, que presentan poli-
morfismo, o sea, sustancias que son capaces
de presentarse al estado sélido bajo distintas
formas cristalinas o amorfas.

El fundamento intimo de esta propiedad
surge de la estructura reticular, con distintos
tipos de redes posibles para una misma serie
de relaciones en los radios atémicos de los
elementos constituyentes. Esas diversas es-
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
ximidades del punto de transformacién, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso. Serdn distintos sus puntos de
fusion, solubilidades, densidades, durezis,
propiedades épticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc., y como resultado directo de esa
diversidad, mostrardn en sus aplicaciones
farmacéuticas consecuencias farmacolégicas
diferentes. Se verin asi afectadas propieda-
des tan importantes como la absorcién de los
medicamentos por el organismo, estrecha-
mente ligada a la velocidad de disolucién lo
mismo que los niveles en sangre y la veloci-
dad de eliminacién urinaria; la velocidad de
hidrélisis en razén de su distinta reactividad
quimica y biolégica; e incluso, la estabili-
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dad de las preparaciones galénicas o cosmé-
ticas tan importantes desde el punto de vista
de su aceptacién comercial. Si por otra parte
se ticne presente la exhaustiva investiga-
cién de Kuhnert-Brandstitter (108), que
muestra la siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados:
Esteroides (de punto de fusién inferior a
210°C), 67% del total estudiado,

Sulfamidas, 40% del total estudiado,
Barbitiricos, 63% del total estudiado,

es facil apreciar la importancia que tiene la
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus
causas para llegar a dominar las técnicas
que permitan la formulacién y preparacién
correctas y seguras tanto en Farmacia como
en Cosmética.

A. Transformaciones Enantiotrépicas
y Monotrépicas

Los compuestos que presentan polimorfia
pueden existir en muchas formas cristalinas
o amorfas y es asi que se han reconocido
cinco formas cristalinas para la progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa
para la novobiocina, lo mismo que para el
complejo insulina-zinc, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mas polimorfos de
una misma sustancia (109, 111, 112, 1i3,
114, 115, 116).

Tales polimorfos, desde el punto de vista
de sus transformaciones reciprocas pueden
clasificarse en dos categorias:

lo.) Si el cristal de una especie, por cam-
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa transformacién se invierte
al restablecer las condiciones iniciales, se
dice que la transformacién es “enantiotrépi-
ca o reversible”.

Cristal T = Cristal 11

20.) Si al pasar un cierto valor de tempe-
ratura o antes también, pero a calentamiento
prolongado, la especie 1 se transforma en la
II y todos los intentos de provocar el proceso
inverso fallan, a cualquier temperatura y
presién, decimos que la transformacién es
monotrépica. La especie I se dice metaestable
y la especie 1I, estable. Tal vez el ejemplo
maés conocido de una transformacién de este
tipo sea: diamante — grafito, o sea Cristal
I —» Cristal II.

Para una misma sustancia, ciertas trans-

monotrépicas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principio como monotrépicas, some-
tidas a rigurosa investigacién mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi-
cién no son determinables facilmente, se
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropia.

formaciones son del tipo reversible y otra\

B. Diagrama de Fases

La distincién sefialada en el pardgrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia -al
diagrama de fases y a fin de facilitar tal
entendimiento veremos brevemente dichos
diagramas para el caso de dos polimorfos
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes I-v y Il-v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente la menor presion de va-
por sera la forma presente, en razén de su
mayor estabilidad. Se ha sefialado con trazos
punteados las porciones' de ambas curvas
sin existencia real (salvo fenémenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamiento). Hay
una sola curva de equilibrdo liquido-vapor
(1, v), (puntos de ebullicién), ya que ambus
polimorfos al fundir y destruir la estructura

Presién

Temperatura

F16. 30.43. Sistemas enantiotrépicos.
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cristalina, dan la misma fase liquida (la fase
vapor también es la misma).

Cada polimorfo presentari su propia curva
de puntos de fusion (equilibrio liquido-sélido
11, II1) y ahora la curva observable real-
mente (curva llena) seri la del compuesto
que a cada presién tenga la temperatura de
fusiéon mayor. Por ultimo tememos la curva
que marca los puntos de transformacién de
la especie 1 en la II (I-II).

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

170 ’ -
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F‘G-_ 3045. Diagrama de composiciones para 1-3-5-
h’imn-o benceno (A) y fenantreno (B) mostrando
el polimorfismo del compuesto de adicién (117).
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C;U
puede plantearse en términos de la lineax
equilibrio liquido-vapor (l-v), segiin que la
misma corte las dos curvas de vapor-sélido
(I-v y II-v) por encima o por debajo de su
interseccién mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrépicos solamente cuando el
punto de transicién (punto T) esté por debajo
del punto de fusién (punto F).

El punto T se obtendrd en todos los casos
como punto de cruce de las curvas de pre-
sion de vapor de ambas formas (I-v y II-v).

Resumiendo, la forma estable tendri pun-
tos de fusién mds altos, menor presiéon de
vapor, menor solubilidad y generalmente ma-
yor densidad, a cada temperatura (117).

Los diagramas de t-p se construyen también
para sistemas de mais de dos componentes y
dejando de lado 1a mayor complejidad, presen-
tan el mismo aspecto que los vistos. También
se pueden presentar diagramas de tempera-
tura-concentraciones para las fases estables
Yy metaestables, con formacién o no de eutéc-
ticos y compuestos de adicién molecular (Fig.
30.45).

C. Métodes Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimicas permiten
poner en evidencia la existencia de polimor-
fismo, identificando las distintas fases pre-
sentes en un sistema, posibilitando la deter-
minacién de sus propiedades y de sus
concentraciones en preparados naturales o
de laboratorio y estudiando el curso de las
evoluciones de modo de poder predecir la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope-
raciones tecnoldgicas (115, 119).

Cristalografia optica: El uso del micros-
copio es tal vez la herramienta preferida
para el estudio del polimorfismo. Con luz
ordinaria o polarizada (118) mediante el
microscopic comin o electrénico, con agre-
gado de platinas con posibilidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114)
un observador experimentado no sélo puede
indicar si estd en presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede llegar a determinar
los intervalos de estabilidad de las distintas
formas, las temperaturas de fusién y de
transicién, velocidades de los cambios de es-
tructura, senalando los medios de obtener
un polimorfo determinado.

Las mediciones consisten en determina-
ciones de indices. de refraccién, comproba-
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cibn de la existencia de anisotropia o de
isotropia (velocidad de transmisién de la luz
distinta o la misma en todas direcciones)
(119, 120) y lecturas de temperatura.

Difraccién de los rayos X: La estructura
del reticulado cristalino va a determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos
por difraccion de rayos X en polvos crista-
linos. De la intensidad del efecto se puede
deducir la proporcién de distintos polimorfos
en una muestra extremadamente pequeiia,
con la posibilidad de recuperar la muestra
ya que el método es no destructivo (120,
121, 122, 123).

Espectrofotometria infrarroja:  Aplicable
sélo a muestras sélidas (fundidos o en solu-
cién todos los polimorfos darian el mismo
espectro) permite determinaciones de tipo
cuali y cuantitativas (121, 123, 124).

Andlisis térmico diferencial: Sometiendo
muestras a calentamientos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en distintos cambios de estructura
(cambios de fase, transicién de un polimorfo
a otro, procesos de hidratacién o deshidra-
tacién, inversiones de estructura cristalina)
aportando datos valiosos para la compren-
sién del proceso en estudio (110).

Dilatometria: Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos térmicos se
pueden trazar curvas de volimenes especi-
ficos en funcién de la temperatura y dichas
curvas presentarin puntos de inflexién ca-
racteristicos de una transicién de un poli-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubilidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiendo mues-
tras a la acciép de solventes y determinada
la cantidad incorporada a la solucién a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfase sélido-liquido, se
puede determinar la velocidad de disolucién
para polimorfos puros o para mezclas de los
mismos.

Otros procedimientos: Se conocen otros
procedimientos mas sofisticados que encuen-
tran limitada aplicacién, entre los que se
pueden mencionar: anisotropia magnética,
resonancia magnética de protones, resonan-
cila magnética en mniicleos, etc., y los detalles
pueden consultarse en las siguientes refe-
rencias: 126, 127, 128, 129,

\’

D. Métodos de Obtencion de Polimorfos

Para los sistemas del tipo enantiotrdpico,
la obtencién de las forrmas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo
condiciones de presiébn y temperatura que
correspondan al intervalo de estabilidad de
la forma deseada. La velocidad de la tran-
sicién se puede acelerar agregando una pe-
queita cantidad de solvente y mejor ain
sembrando pequefios cristales de la forma
buscada.

El método anterior no se puede aplicar a
sistemas del tipo monotrépico. Los procedi-
mientos desarrollados para estos casos su-
ponen velocidades de transicién muy rapidas
y muestras muy pequenas, de modo de con-
seguir impedir el establecimiento de condi-
ciones de equilibrio termodiniamico, que
llevarian irremediablemente a las formas
estables. La conservacién de las formas me-
taestables es un problema bastante complejo
y la variacién de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustancias con vi-
das en forma metaestable de fracciones de
segundo y a sustancias cuya duracién
se cuenta en términos de edades geolégicas
como son los casos del diamante, aragonita y
otros (130).

E. Aplicaciones del Polimorfismo en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal
se puedan presentar como gliferentes poli-
morfos ¥ que, segin sea el que consideremos,
las consecuencias de su aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, mas de la que esti mere-
‘ciendo hasta el presente. Si al preparar las
formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de ciertos compuestos, es posible que
al someterlos a operaciones como, molienda,
calentamiento, disolucién, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transicién a formas mdas estables. Ese
pasaje de una especie a otra, lleva implicito
modificaciones en la solubilidad, por ejem-
plo, que se traducirdn en formacién de pre-
cipitados en el seno de soluciones originaria-
mente limpidas con la aparicién de turbidez
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tamafios
no deseables y pérdida de homogeneidad con
imposibilidad de recuperarla. Las cremas
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pueden tomar un aspecto no apto y llevar
a una desigual distribucién de ciertos prin-
cipios. En supositorios también pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases
no convenientes, ya que la correcta utiliza-
cion de esta forma farmacéutica en ciertos
casos esti directamente ligada a su punto
de fusién. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusién por pasaje de una forma
a otra puede llevar a supositorios que se
“ablanden”, impidiendo su utlizacién o que,
por el contraro, no se fundan en forma
adecuada, luego de introducidos. En todo
caso, el producto es defectuoso.

Es entonces necesario elegir de manera
correcta la forma mas conveniente para cada
formulacién, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento a que se la someterd para evitar
problemas del tipo sefialado y, de ser im-
prescindible recurrir a formas metaestables,
asegurarse por el agregado de estabilizadores
adecuados que se impediridn los cambios no
convenientes.

Nomenclatura de este Capitulo

a = longitud axial

A = irea superficial cara del cristal

b = longitud axial

¢ = longitud axial; concentracién de
solucién

¢; = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-
tal)

¢, = concentracién de solucién satu-
rada

D, = didmetro critico del ntcleo

f = corriente de alimentacién, para
procesos discontinuos expresado
en kilogramos o en moles para
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h

g = aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristales

G = energia libre

H = entalpia

k = constante de Boltzman

K = constante para el proceso de fi-
jacién de particula elemental en
la cara del cristal

Ky = constante del proceso de nucléa-

cién

L = longitud del equipo; longitud ca-
racteristica del cristal

L, = longitud dominante

Cristalizacién 114

L = longitud inicial del cristal

L, = longitud final del cristal

n = exponente; numero de iones por

molécula de soluto

N = nimero de niicleos

N, = nimero de Avogadro

N = densidad de poblacién
ND

p

= longitud media respecto al pes\L

= densidad de nucleos
= presién de vapor del liquido
p, = presién de vapor de gota de ra-
dio r
p, = presibn de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién saturada
Q = calor; caudal de alimentacién
r = radio de nicleo
= radio critico de nicleo
R = constante de los gases; relacién
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada
S = masa de solucién; relacién de so-

bresaturacién

S, = masa de solucién inicial

T = temperatura

U = coeficiente total de transferencia
de calor

V = volumen de suspensién

= volumen molar medio

W = trabajo de formacién de niicleos;
masa de cristales

W_ = masa de cristales inicial

W_ = masa de cristales final

a, B, v, 8 = angulos caracteristicos de estruc-

tura cristalina
8§ = espesor
8 = tiempo de retencién
» = frecuencia de chogues entre par-
ticulas
o = nimero Pi
p = densidad
p;, = densidad de liguido
p, = densidad de vapor
= tensién superficial; energia su-.
perficial
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 16 a 76 como se radicé inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 - 40. Folios 77 a 91 como se radic6 inicialmente.
1 — 8. Folios 149 a 157 del nuevo capitulo reivindicatorio.

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

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 149 a 157.

2. Objeto de la invencion

Titulo de Ila solicitud: SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS
ANTICONVULSIVANTES.

La presente invencion se relaciona con sales novedosas farmacéuticamente
aceptables de derivados anticonvulsivantes, procedimientos para su
preparacion y composiciones farmaceéuticas que las contienen.

Reivindicaciones 1 - 4. Una sal de un compuesto de férmula (1):
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en donde la sal del compuesto de formula | se forma en el grupo sulfamato y
es una sal cristalina de colina.

Reivindicaciones 2- 5: La sal de conformidad con la reivindicaciéon 1, de
formula VI, caracterizada por patrones de difraccién de rayos X.

Reivindicacién 6: Composicion farmacéutica que comprende una sal de la
reivindicacion 2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Reivindicaciones 7 - 8: Procedimiento para preparar una sal de colina del
compuesto de formula I.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de sales de Topiramato
adecuadas para la preparaciéon de formulaciones farmaceéuticas.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona sales
cristalinas de topiramato de colina, un procedimiento para su preparacion y
composiciones farmacéuticas que las contienen.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/35, CO7H11/00,
A61P25/08.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de
la cual se reivindica prioridad es 01-03-2003, se buscaron documentos del estado
de la técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta y se
encontraron los siguientes:

N° | Documento Titulo Fechas relacionadas
USE OF SULFAMATE

D2 | WO0050020 | DERIVATIVES FOR TREATING 08/31/2000
IMPULSE CONTROL DISORDERS

D3 Libro* Polymorphism 1987

D4 Libro** Cristalizacion. Polimorfismo 11/1982

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

* HELMAN José&, FARMACOTECNIA TEORICA Y PRACTICA. Tomo IV. Editorial Continental,
Tercera impresion, México, 1982. Pag. 1139 a 1143.

Anterioridad D2 en los folios 137 a 142, D3 en los folios 158 a 160 y D4 en los folios 161
a 165.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

1. Respecto a la solicitud en estudio

La reivindicacion 1 se refiere a una sal de un compuesto de férmuia (I):
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en donde la sal del compuesto de férmula | se forma en el grupo sulfamato y es
una sal cristalina de colina.

2. Respecto al estado de la técnica

D2 divulga sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula I:
TOPIRAMATO, como las de tetraalquilamonio (Folio 142).
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Férmula |

La sal reivindicada en la clausula 1 se diferencian de D2, en que mencionan
expresamente la sal cristalina de colina de topiramato. Sin embargo, esta sal
cristalina no parece conceder un efecto técnico inesperado o sorprendente frente
al compuesto Topiramato en forma base u otras sales del mismo.

El problema técnico objetivo de la solicitud es codmo proporcionar una sal cristalina
de TOPIRAMATO alternativa.

Por otro lado, la formacién de la sal cristalina de colina no es inesperada para el
compuesto base que da lugar a la sal de la presente invencion, debido a que la
presencia de enlaces de hidrogeno y la variabilidad en los mismos contribuye al
polimorfismo en las sulfonamidas (Ver Physical Pharmacy: Physical Chemical
Principles in Pharmaceutical Sciences, Alfred Martin, columnas 1 y 2, paginas 33-
35). Por tanto, el conocimiento previo del estado amorfo de la molécula
Topiramato, sugiere la busqueda de estados cristalinos (polimorfos), que
conlleven a configuraciones espaciales mas estables, ya que como es bien sabido
las configuraciones amorfas frecuentemente resultan altamente inestables debido
a que se encuentran en un estado energético que tiende a transformarse en una
forma mas estable (cristalina).

Es por esto que la obtencién de polimorfos corresponde a una tarea rutinaria en el
sector quimico farmacéutico, sin que la invencion reivindicada se aparte o supere
principios generales y usuales de manejo experimental.

Teniendo en cuenta lo anterior y que en D2 se describe una forma para solucionar
el problema técnico, a saber, proporcionar una sal alternativa de TOPIRAMATO y
que se sugiere la presencia de sales de colina, al mencionar la existencia de sales
de amonio cuaternario del compuesto de férmula [; el experto en la materia podria
obtener las sales reivindicadas a partir de de D2 y con las ensefianzas de D3,
como una alternativa a las existentes en el estado de la técnica.
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Por lo tanto, la sal reivindicada en 1 y sus dependientes 2 a 5, no parece tener
nivel inventivo.

1. Respecto a la solicitud en estudio

La reivindicacion 6 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
sal de la reivindicacion 2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dicha composicién no tiene nivel inventivo, ya que las sales que la caracterizan
carecen del mismo y porque en D2 se ensefian composiciones farmacéuticas que
comprenden TOPIRAMATO y sus sales farmacéuticamente aceptables como las
de tetraalquilamonio (Folios 140 - 141).

1. Respecto a la solicitud en estudio

La reivindicacién 7 se refiere a un procedimiento para preparar una sal de colina
de un compuesto de férmula I, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula 1 con un hidréxido de colina, en un solvente organico; y precipitar el
producto.

2. Respecto al estado de la técnica

D2 ensefia como las sales farmacéuticamente aceptables como las de amonio
cuaternario de TOPIRAMATO, se obtienen al hacer reaccionar el sulfamato de
féormula | con una base apropiada y recuperar la sal formada (Folio 142).

El procedimiento reivindicado se diferencia de D2 en que menciona expresamente
como base un hidréxido de colina. Sin embargo, la mencionada diferencia no
parece conceder un efecto técnico inesperado o sorprendente, puesto que no
existe evidencia que permita reconocer que el procedimiento reivindicado posee
ventajas que no tuviera el procedimiento para la obtencién de las sales cristalinas
conocidas en el estado de la técnica del compuesto Topiramato.

Por consiguiente, como el procedimiento reivindicado es comun para la obtencion
de una sal, como se ensefia en D2; resultaria obvio para cualquier persona
versada en la materia hacer reaccionar una base de amonio cuaternario - como
un hidréxido de colina - con el compuesto de formula | de D2, para obtener la sal
de colina que se pretende proteger en la presente solicitud. Adicionalmente, en el
procedimiento reivindicado no se evidencia el efecto inesperado o ventaja
comparativa con relacién a los existentes en el estado de la técnica, por el
contrario se limita a describir una reacciébn comin de obtencion de una sal y su
recuperacion final.

Asi las cosas como ya se menciond, la primera parte del procedimiento
reivindicado es cominmente conocido para la obtencién de una sal: reaccion de
un compuesto de caracter acido con uno de caracter basico, en cuanto a la
segunda parte, el experto en la materia con el conocimiento de la propiedad
inherente del polimorfismo de la molécula Topiramato debida a su estructura —
como ensefia D3 - que lo guia hacia la obtencion de formas cristalinas, atenderia
las ensefianzas del capitulo de cristalografia de la Famacotecnia teérica y practica
del doctor José Herman (D4): “ Como en todo proceso de transferencia de materia
entre fases, la fuerza impulsora es un gradiente de concentraciones, entre la

264



\&*

20

14?6/

solucién y la cara del cristal del solido en crecimiento. Esto exige que se
alcance una cierfa sobresaturacién, o sea que se sobrepase el valor de
solubilidad que corresponda a la temperatura y presién del sistema. La manera de
obtener esa sobresaturacion va a depender del tipo de sistema que se considere.
Podra ser:

a) por eliminacién de solvente (concentracion de la solucién por evaporacién);

b) disminucién de la temperatura (enfriamiento);

c) agregado de un tercer componente que modifique las relaciones originales de
solubilidad y provoque la separacién del soluto a cristalizar (agregado de
alcohol a soluciones acuosas de sales inorganicas).

Es claro entonces, que el fundamento técnico de la reivindicacién de
procedimiento se deriva de los conocimientos de una persona medianamente
versada en la materia sobre los procesos de sintesis organica, dentro de los
cuales las operaciones de cristalizacion o precipitacion constituyen una
herramienta para la obtencién de moléculas de alta pureza.

Por lo tanto, resultaria obvio para una persona versada en la materia hacer
reaccionar bases de amonio cuaternario — entre las que se encuentra el hidréxido
de colina -, con el compuesto de formula | como se ensefia en D2 y atendiendo
las ensefanzas de D3 y D4, para obtener la sal que se pretende proteger en la
presente solicitud.

Por lo tanto, no es posible reconocer el nivel inventivo del procedimiento de la
reivindicacién 7 y su dependiente 8.
5. Conclusion:

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

N° Documento N° Rel\gpeciltc;adc;:nes Requisito que afecta
D2 WO00050020 1-8 Nivel inventivo
D3 Libro * 1-5,7-8 Nivel inventivo
D4 Libro** 7-8 Nivel inventivo

6. Respuesta a los Argumentos del Solicitante

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

1. Dice el solicitante que D1 no sugiere ni anticipa la posibilidad de obtener las
sales cristalinas de topiramato de colina de la presente solicitud (Folio 151).

Se aclara al solicitante que D1 no fue tenida en cuenta en el presente analisis de

patentabilidad, debido a las restricciones realizadas por el solicitante en el nuevo

capitulo reivindicatorio.

2. Afirma el solicitante que D2 no considera la formacién de sales cristalinas de
amonio cuaternario y topiramato (Folio 151).



Se aclara al solicitante que D2 ensefia la formacién de sales de amonio
cuaternario de topiramato, sugiriendo la presencia de una sal cuaternaria como la
de colina, y D3 menciona que la presencia de enlaces de hidrogeno y la
variabilidad en los mismos contribuye al polimorfismo en las sulfonamidas - grupo
presente en la estructura del compuesto topiramato — lo cual sugiere como el
conocimiento de la forma amorfa de una molécula constituye una motivaciéon para
investigar su obtencidén de estados cristalinos (polimorfos). Por lo tanto, con las
ensefianzas de ambos documentos, el experto en la materia podria obtener la sal
de la presente invencién con expectativa de éxito.

3. Argumenta el solicitante que el técnico con habilidad ordinaria en la materia
sabe que formas cristalinas de los compuestos son, generalmente, mas
estables que las formas amorfas. Lo anterior se ve reflejado en una mayor
estabilidad de almacenamiento y una menor susceptibilidad a ser atacado por
agentes organicos que puedan afectar su desempefio antes que el agente
activo sea entregado en el lugar indicado (Folio 151).

Se aclara al solicitante que si bien es cierto que las formas cristalinas de los
compuestos son, generalmente, mas estables que las formas amorfas; también lo
es, que el estado energético de las configuraciones amorfas altamente inestables
tiende a transformarse en una forma mas estable (cristalina). Por lo tanto, es una
tarea muy comun para el experto en la materia investigar la obtencién de estados
estables como los cristalinos (polimorfos); y como bien lo menciona el solicitante,
es de esperarse entonces que la sal de colina de la presente invencién, presente
mayor estabilidad como prueba de la estabilidad de su configuracién cristalina.

Por lo tanto, como no se logra identificar el verdadero paso inventivo pretendido
por el solicitante, no es posible considerar que la presente solicitud tenga nivel
inventivo. Asi las cosas, la sal de la invencion, es una sal alternativa frente a las |
presentes en el estado de la técnica. |

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

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto{del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

DO IS ELENA POLO CORDOBA
Jefe|de Division de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerlmlento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

13 MAR 7059

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 396 Cédigo No. 202071




