
Clarke, Modet fl 1 

COLOMBIA  
SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

No. 05-068960. -00007-0000 
Fecha 2009-01-29 15:10:29 Dep. 2020 NUECREACIONI 2461/P fra. 11 PAIENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII Act, 444 RESPUESTAREQUE Folios: 9 
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Re: Expediente No. 05.068.960 
. 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 America solicitante de la patente de la referencia, 
en respuesta al oficio No. 13775 notificado por fijación en ]ista ci 31 de octubre 
de 2008, relacionado con ci concept6 tØcnico de fondo No. 2690, me permito 
manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 

trÆmite presento junto con este memorial un nuevo capItulo reivindicatorio en 

JS el cual se cornge 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 ampilan 
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones de claridad planteadas por ci examinador en su 
concepto tØcnico. 

Para este efecto, me permito acompaflar 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 modificaciOn de una solicitud de patente en cuanto a su 
capItulo reivindicatorio. 

2. Claridad de la Solicitud 

El exan-miador objeta la claridad de la reivindicación 27 por no identificar 
inequivocamente la sal de la presente solicitud por su nombre o estructura 

qulmica. Con ci fin de superar esta objeción, se ha eliminado la reivindicación 

27. 
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3. Novedad 

El examinador objeta la novedad de la solicitud a la luz de lo reportado por la 
anterioridad CO 04 8240 (en adelante Dl). Segün los argumentos expuestos por 
el examinador, la materia de la presente solicitud resulta idØntica a lo divulgado 
por la anterioridad en cuestión. 

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

En este sentido, me permito manifestar que el artIculo 16 de la Decision 486 de 
la Comisión de la Comunidad Andina establece que la invención se considera 
como nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de la tØcnica. 

Si de acuerdo con el espIritu de la norma legal indicada anteriormente, la 
invención no se considera como nueva si estÆ "com’prendida" en el estado de la 
tØcnica, dicha norma se estÆ refiriendo, naturalmente, a la totaiidad del invento 
y no a aiguno o a algunos de los componentes. Para que la invención pierda 
su calidad de novedosa, es claro que TODA ELLA, ha de estar contenida en el 
"conjunto de conocimientos existentes que son aplicables aiproceso industrial’ como define el 
estado de la tØcnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (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, pÆglna 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvirtuar el requisito de novedad de una invención sera’  necesario que lo 
reivindicado por la invención bajo estudio corresponda de forma total con lo 
revelado en un documento o anterioridad seæalada, conclusion a la que se ilega 
despuØs de un anÆlisis Integro mediante una comparación entre el capItulo 
reivindicatorio de la invención en estudio y la divulgación Dl. 

Como se puede apreciar por el capItulo reivindicatorio adjunto, existen 
compuestos, tales como la sal de co]ina de topiramanto, que no se encuentran 
reivinclicados en la anterioridad citada. Los cuales el examinador tiene a bien 
reconocer como novedosos al no incluir las reivindicaciones 21 a 25 dentro del 
grupo de reivindicaciones afectadas por la anterioridad Dl. 
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En vista de lo anterior y a la luz de lo dicho por la jurisprudencia y ci manual 
Andino de Patentes, es claro que el hecho que la presente solicitud incluya 
compuestos que no mencionan en ci arte previo es suficiente para establecer, ma’s 
allÆ de toda duda, que la misma es novedosa. 

4. Nivel Inventivo 

El examinador argumenta que la solicitud carece de nivel inventivo por cuanto 
las sales de colina de topiramato no presentan ningün efecto inesperado o 
sorprendente que las diferencie de otras sales sitnilares en ci estado de la tØcnica. 

� AdemÆs, prosigue ci examinador, los patrones de difracción de rayos X no 
conceden un efecto tØcnico inesperado y no constituyen un aporte ai estado de la 
tØcnica. Finalmente, el procedimiento para obtener la sal de colina de topiramato 
se ye afectado por lo divulgado en la anterioridad D2, la cual enseæa como 
formar sales de topiramato de amonio cuaternano, tal como la colina. 

Al respecto, ci solicitante quisiera anotar que la presente solicitud se relaciona de 
manera especIfica con sales cristalinas dc topiramato dc colina. Por lo tanto, ci 
tØcnico con habilidad en la materia notarÆ que ninguno de los documentos 
citados por ci examinador sugiere o anticipa la posibilidad de obtener dichas sales 
cristalinas. La anterioridad Dl no menciona ci topiramato de colina y la 
anterioridad D2 no considera la formación de sales cristalinas de amonio 
cuaternario y topiramato. 

No basta con afirmar que porque ci arte previo sugiere cntonces ci tØcnico puedc 
derivar de manera obvia. Existen muchas limitaciones fIsicas, qulmicas y tØcnicas 
que puede impedir ilegar de manera directa a un compuesto dado, iimitaciones 
no contempladas por ci arte previo ya que all no se estaba buscando el objeto 
particular de la mvención. Si Dl o D2 enseæara que es posibie esperar la 
formación de cristales de topiramato de colina entonces si habrIa indicio 
suficiente para el tØcnico con habilidad ordinaria en la materia. A partir de estc 
indicio dicho tØcnico podrIa verse motivado a buscar la forma en la que se 
pueden obtener los cristales de topiramato de colina. 

Pero ni Dl ni D2 proporcionan tal indicio y el examinador no demuestra que los 
conocimicntos bÆsicos del tØcnico con habilidad ordinaria en la materia le 
permitirlan ilegar a los compuestos cristalinos dc topiramato dc colina. AdemÆs, 
ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia sabe que las formas cristalinas dc 
los compuestos son, gcneralmcntc, ma’s cstabies que la formas amorfas. Lo 
anterior se ye reflejado en una mayor cstabilidad de almacenamicnto y una menor 
susceptibilidad a ser atacado por agentes orgÆnicos que puedan afectar su 
desempeflo antes que ci agcnte activo sea entregado ci iugar 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 
claridad, novedad y aitura inventiva respecto la composición expuesta en el 
capItulo reivindicatorio. Pot lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se 
sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de mvención a 
la solicitud en estudio. 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación  al 

� principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la 
Nacional. De igual forma, si ci examinador considera que subsisten razones para 
objetar la presente invención ruego expedir otto examen de fondo con los 
debidos motivos y razones que sustenten su objeción con ci fin de que mi 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la 
interpretación de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al 
exaniinador para emitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del Código Contencioso 
Administrativo que seæaia que: "habiØndose dado oportunidad a los interesados para 
e4resar sus opiniones, j con base en las pruebas e informes di.ponibles, se tomarÆ hi decision 
que serÆ motivada al menos en forma suinaria si afecta a particulares" y "(.) deberdproferirse 
hi decisiOn definiliva. Esta se molivard en sus aspectos de hecho y de derecho, j en los de 
conveniencia si es elcaso", respectivamente (el subrayado es nuestro). 

Seæor Superintendente, 

gW4OUhBA/R\-URIBE 
CC. 39.779.452 de UsaquØn 
TP 68228 
Cod. 5376 
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REIVINDICACIONES 

1. Una sat de un compuesto de la formula (I) 

H3C
 

)<0(o 

H3C 

� °7 -"CH 

H3C 

0 
% 0 

NH2 

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 Ia reivindicaciôn 1, de la fOrmula (VI) 

H3C 01111. 

H3C><OwL,… 

H3C 

0 

0s_ \ 
cjHJ_OH 

NH H3C1j4+ 

H3 OH3 

(VI) 

3.- La sal de conformidad con la reivindicaciOn 2, caracterizada ademÆs 

esencialmente por el siguiente patrOn de difracciOn de rayos X: 

Angulo (°29) Espaciamiento d 
(Angstrom) 

Intensidad relativa 
(%) 

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 ml-

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 reivindicaciôn 2, caracterizada ademÆs 

esencialmente por el siguiente patron de difracciôn de rayos X: 

Angulo (°20) Espaciamiento d 
(Angstrom) 

Intensidad relativa 
(%) 

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 reivindicaciôn 2, caracterizada ademÆs 

esencialmente por el siguiente patrOn de difracciOn de rayos X: 

Angulo (020) Espaciamiento d 
(Angstrom) 

Intensidad relativa 
(%) 

10.241 8.6376 91.44 
15.372 5.7643 18.62 
20.531 4.3260 100.00 

6. Una composiciôn farmacØutica que comprende una sal de la reivindicaciOn 

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

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

H3 

Ha 
1"rxo 

100 

C 
0 10 NH2 

O--CH 

H3C (I) 

con un hidrOxido de colina, en un solvente orgÆnico; y precipitar el producto. 

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

ademÆs porque el compuesto de la fOrmula (I) es topiramato. 



Chapter 2 � States of Matter 33 

Crbooyllc acids 

.’f�t. - Alkanes 

l’. 
i-i -zs I 

I I I I I I I 

0 ID 15 20 

Number of carbon atoms 

� The melting points of alkanes and carboxylic acids as a 6 of carbon chain length. (Modified from C. R. Noller, 
frj of Organic Compounds, 2nd Ed., Saunders, Philadelphia, 

149). 

lI-i I 

’1The .melting points of normal carboxylic acids also 

0 
w’this alternation, as seen: in Figure 2-6. This can 
explained as follows. Fatty acids crystallize In 

no1ecular chains, one segment of which is shown in 
jgpre 2-7. The even carbon 4cids are arranged in the 

crystal as seen in the mores symmetric structure J 
jvhereas the odd numbered acids are arranged accord-

.to structure IL The carboxyl groups are joined at 
6po1nt8 in the even carbo’n compound; hence, the 

.M’stal lattice is more stable and the melting point is 
� iugner. 

The melting points and solubilities of the xanthines of 
armaceutica1 interest, determined by Guttman and 

Iiguchi,9 further exemplify the relationship between 
æling point and molecular structure. Solubilities, like 
iling points, are strongly iifluenced by intermolecu-
lr fbrces, as will be discussed later in Chapter 10. It 

b. observed by reference to Table 2-6 that 
ethylation of theophylline; to form caffeine, and 

iening of the side chain from methyl (caffeine) to 
yl in the 7 position results in a decrease of the 

melting points and an increase in solubilities. These 
effects presumably are due t a progressive weakening 
of intermolecular forces. 
Polymorphism. Some elemental substances, such as 

c?rb’on and sulfur, may exist n more than one crystal-

Ac/c\c/\c/ 

O\\c/C\c//C\c/C\\C/C 

(I) 

/OH 

C C C 0 HO\ /C\ /C\ /C\ 

C C C 

Fig. 2-7. Configuration of fatty acid molecules in the crystalline 
stte. (Modified from A. E. Bailey, Melting and Solidification of 
Fats,finterscience Publishers, New York, 1950, p. 120.) 

TABLE 2-6. Melting Points and Solubilities of Some 
Xanthines * 

R 
H3C, 

I7>8 L2 
o 

34 

N 

CH3 

Basic structure 

Solubility 
in Water 

Melting Point at 30° C 
Compound (°C uncorrected) (mole/liter x102) 

Theophylline 270-274 4.5 
(R=I-l) 

Caffeine 238 13.3 
(R=CH3) 

7-Ethyitheophylline 

156-157 17.6 
(R = CH2CH3) 

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

*From D. Guttman and T. Higuchi, J. Am. Pharm. Assoc., Sd. Ed. 46,4, 1957 

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

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

Theobroma oil or cacao butter is a polymorphous 
natural fat. Since it consists mainly of a single glycer-
ide, it melts to a large degree over a narrow tempera-
ture range (34°-36°  Q. Theobroma oil is capable of 
existing in four polymorphic forms, the unstable gamma 
form melting at 18°, the alpha form melting at 22°, the 
beta prime form melting at 28°, and the stable beta form 
melting at 34.5° C. Riegelman’° has pointed out the 
relationship between polymorphism and the prepara-
tion of cacao butter suppositories. If theobroma oil is 
heated to the point at which it is completely liquefied�’ 
(about 35° C), the nuclei of the stable beta crystals are 
destroyed and the mass does not crystallize until it is 
supercooled to about 15° C. The crystals that form are 
the metastable gamma, alpha, and beta-prime forms, 
and the suppositories melt at 23° to 24° C or at ordinary 
room temperature. The proper method of preparation 
involves melting cacao butter at the lowest possible 
temperature, about 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 
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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 chioramphenicol 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 III, although marketed pharmaceutical prepara-
tions were found to contain mainly form III. 

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

Oe unstable in the presence of water and which change 
to a stable form. ’3 Since this transformation is usually 
accompanied by appreciable caking of the crystals, 
these should all be in the form of the stable polymorph 
before the suspension is prepared. Heating, grinding 
under water, and suspension in water are all factors 
that affect the interconversion of the different cortisone 
acetate forms. 14 

It is difficult to determine the crystal structure and 
molecular conformations of different polymorphs of a 
single drug, and the reports of such work are not 
common. Azibi et al.15 studied two polymorphs of 
spiperone, a potent antipsychotic agent used mainly in 
the treatment of schizophrenia. The chemical structure 
of spiperone is shown in Figure 2-8a, and the molecular 
conformations* of the two polymorphs, I and II, are 
shown in Figure 2-8b. The difference between the two 
polymorphs is in the positioning of the atoms in the side 
hams, as seen in Figure 2-8b, together with the 
anner 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-
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. 17 

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

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

(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. Sci., 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 2-710. 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 bring about the hydro-
gen bonding and to stabilize the’ molecular crystal of 
form B. The other polymorph, known as form A, is a 
metastable polyinorph 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.19 made physical; chemical, and x-ray 
studies of carbamazepine. Carbaazepine is used in the 
treatment of epilepsy and trigemnal neuralgia (severe 
pain in the face, lips, and tongue). The 13 polymorph of 
the drug can be crystallized from solvents of high 
dielectric constant, such as the aliphatic alcohols. The a 
polymorph is crystallized from solvents of low dielec-
tric constant, such as carbon tetrachloride and cyclo-

0 OH 

F�_-g_(CH2)3_N7L  

Fig. 2-9. Haloperidol. 



ii 

CH2CO2H (CH3)2N(CH2)20�/\ 

HO�C�CO2H C=C 

C2H5 CH2CO2H 

Fig. 2-10. Tamoxifen citrate. 

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

Estrogens are esential hormones for the develop-
ment of female sec characteristics. When the potent 
synthetic estrogen cthynylestradiol is crystallized from 
the solvents acet*nitrile, methanol, and chloroform 
saturated with water, four different crystalline solvates 
are formed. Ethynylestradiol has been reported to exist 
in several polymorphic forms. However, Ishida et al.2° 
have now shown fxom thermal analysis, infrared spec-
troscopy, and x-ray studies that these forms are 
crystals containing solvent molecules and thus should 
be classified as sdlvates rather than as polymorphs. 
Solvates are sometimes called pseudopolymorphs.21 

p 

(a) 

C ONH2 

(b) 

i. 2-1%. (a) Two molecules of the polymorph, o-carbamazepine, 
ined together by hydrogen bonds. (M. M. J. Lowes, et al., J. 

76:744, 1187. Reproduced with permission.) (b) Cm-ba-
pie. 

Chapter State Etter 

Other related estradiol compounds may exist in true 
polymeric forms. 

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

The transition temperature in polymorphism is im-
portant because it helps to characterize the system and 
determine the more stable form at low temperatures. 
At their transition temperatures, polymorphs have the 
same free energy, identical solubilities in a particular 
solvent, and identical vapor pressures. Accordingly, 
plots of logarithmic solubility of two polymorphic forms 
against lIT provide the transition temperature at the 
intersection of the extrapolated curves. Often the plots 
are nonlinear and cannot be extrapolated with accu-
racy. For dilute solutions, in which Henry’s law 
(p. 152) applies, the logarithm of the solubility ratios 
of two polymorphs can be plotted against lIT, and the 
intersection at a ratio equal to unity gives the transition 
temperature.23 This temperature can also be obtained 
from the phase diagram of pressure versus temperature 
and by using differential scanning calorimetry.24 

An example of the solubility method is given as 
Problem 2-20. 

Biles, 25 as well as Haleblian and McCrone,26 have 
discussed in some detail the significance of polymor-
phism and solvation in pharmaceutical practice. 

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

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

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

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
llición del agua es de 17.5°C, que sumada 
al valor de asceriso ebulloscópico nos da 
como temperatura en la cÆmara del cris-
talizador 22.5°C. De tablas de vapor en-
contramos que a esa temperatura y a una 
presión de 15 mm Hg, la entaipla del vapor 
es de 

608 cal/kg 

Las coordenadas del punto V. son entonces 

H 
= 608 cal/kg x 

= 0 

La entaipla de la alimentaciOn, segün 
surge del diagrama entÆlpico, con una 

c concentraciOn de 0.3 
y 

una temperatura 
de 70°C es 0. 

Las coordenadas del punto F (Fig. 
30.42), son 

H 
= 0 cal/kg x 

= 0.30 

Trazamos la ilnea VF 
y 

buscamos su cruce 
con la isoterma de 22.5°C en la zona cc-
rrespondiente al equiibrio entre el hepta-
hidrato cristalizado 

y 

la solución rema-
nente. Ese punto üene por coordenadas 
los valores 

H = �43.9 cal/kg x 
= 0.33 

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

heptahidrato H = 85.5 cal/kg 
r = 0.488 

soluciOn H = 25 cal/kg 
x = 0.275 

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

30 000 X 0.3 = M X 0.33 
M = 27.272 kg/h 

La masa de vapor forinado seth T 114, 
30000-272722728 kg/h 

Las masas de cristales y soluciOn final 
resultan de 

27272 X 0.33 = C   0.483 + S X 0.275 
27.272 = C + S 

. .. 
C,istalizacson 1139 

resolviendo, nos queda \L° J’’ 
S = 19204 kg/h 
C= 8068kg/h 

A los mismos resultados hubiØramos ile-
gado por lectura de segmentos y aplica-
ción de la regla de la palanca 

S 13 S 13 

C 
ais+c 

44 = 
0.29545 

S = 27 272 X 0.29545 = 8 057 kg/h 
C = 19215 kg/h 

30.9. POLIMORFISMO 

En la Øpoca en que Haüy, Hessel y otros 
establecieron las leyes que cimentaron la 
Cristalografla, se pensó que toda combinaciOn 
quImica cristaliza de una sola manera. Ya 
entonces Se conocla la contradicción que re-
presentaban las dos formas del carbonato 
de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mits-
cherlich deinostró, sin lugar a dudas, que el 
fosfato monosOdjco monohidratado podia 
cristalizar en dos formas diferentes, dando 
introducción asI al concepto de Polimorfia. 
En la actualidad son numerosos los ejemplos 
conocidos de sustancias qulmicas, tanto inor-
gÆnicas como orgÆnicas, que presentari poll-
morfismo, o sea, sustancias que son capaces 
de presentarse al estado sólido 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 atómicos de los 
elementos constituyentes. Esas diversas es-
tructuras, igualinente presurnibles en las pro-
ximidades del punto de transformación, van 
a ilevar a cristales de comportamiento tam-
biØn diverse. SerÆn distintos sus puntos de 
fusion, solubilidades, densidades, durez&s, 
propiedades Opticas y elØctricas, presiones de 
vapor, etc., y como resultado directo de esa 
diversidad, mostrarÆn en sus aplicaciones 
farmacØutjcas consecuencias farmacológicas 
diferentes. Se verÆn asI afectadas propieda-
des tan importantes como la absorciOn de los 
medicamentos por el organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocidad de disolución lo 
mismo que los niveles en sangre y la veloci-
dad de eliminación urinaria; Ia velocidad de 
hidrOljsjs en razOn de su distinta reactividad 
quimica y biolOgica; e incluso, Ia estabii-

. 4 
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dad de las preparaciones galØnicas o cosmØ-
ticas tan importantes desde ci punto de vista 
de su aceptación comercial. Si por otra pane 
se ticne presente la exhaustiva investiga-
don de Kuhnert-Brandstätter (108), que 
muestra la siguiente frecuencia de polixnor-
fismo entre los productos estudiados; 
Esteroides (de punto de fusiOn inferior a 
210°C), 67% del total estudiado, 

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

es fÆcil apreciar la importancia que tiene la 
pollinorfia y la necesidad de ahondar en sus 
causas para liegar a dommar las tØcnicas 
que permitan la formulación y preparaciOn 
correctas y seguras tanto en Farinacia como 
en CosmØtica. 

A. Transformaciones Enantiotrópicas 
y Monotrópicas 

Los compuestos que presentan polimorfia 
pueden existir en muchas forrnas cristalinas 
o amorfas y es asi que se han reconocido 
cinco formas cristajinas para la progestero-
na, dos cristajinas y una amorfa para ci 
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa 
para la novobiocina, lo mismo que para ci 
complejo insulina-zinc, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mÆs polimorfos de 
una misma sustancia (109, 111, 112, 113, 
114, 115, 116). 

Tales polimorfos, desde ci punto de vista 
de sus transforniaciones recprocas pueden 
ciasificarse en dos categorlas: 

lo.) St el cristal de una especie, por cain-
bio de temperatura o de presiOn pasa al de 
otra especie y esa transform ación se invierte 
al restablecer las condiciones iniciales, se 
dice que la transformación es "enantiotrOpi-
ca o reversible". 

Cristal I T– Cristal H 

2o.) Si al pasar un cierto valor çle tempe-
ratura o antes tambiØn, pero a calentamiento 
prolongado, la especie I se transforma en la 
II y todos los intentos de provocar el proceso 
inverso fallan, a cualquier temperatura y 
presiOn, decimos que la transformaciOn es 
monotróplca. La especie I se dice metaestable 
y la especie II, estable. Tal vez el ejemplo 
mÆs conociclo de una transfonnaciOn de este 
tipo sea: diamante ._ grafito, o sea Cristal 
1 �+ Cristal H. 

Para una misma sustancia, ciertas traIls-
formaciones son del tipo reversible y otra 
monotrópicas. Por otra parte, se conocen 
casos de transformaciones que clasificadas 
en un principio como moiiotrOpicas, some-
tidas a rigurosa investigación mostraron ser 
enantiotropicas (106, 107). 

Por lo anterior y considerando que para 
muchos sistemas las temperaturas de transi-
ción no son determinables fÆdilmente, se 
aconseja manejar con cuidado las denoini-
naciones de enantiotropIa y monotropIa. 

B. Diagrama de Fases 
La distinción seæalada en el parÆgrafo an-

terior, se comprende mejor con referenda al 
diagram a de fases y a fin de facifitar 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 lI-v designamos a las lineas de 
sublimación o de presión de vapor de los dos 
polimorfos. Para cada temperatura, aquei 
cristal que presente la menor presión de va-
por seth la forma presente, en razón de su 
mayor estabilidad. Se ha seæalado con trazos 
punteados las porciones’ de ambas curvas 
sin existencia real (salvo fenóinenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentainiento). Hay 
una sola curva de equiibrio liquido-vapor 
(1, v), (puntos de ebullición), ya que ambos 
polimorfos al fundir y destruh la estructura 

Temperatura 

FIG. 30.43. Ststemas enaIitiotrópicos. 
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FIG. 30.44. Sistemas monotrópicos. 

cristalina, dan la misma fase liquida (la fase 
vapor taxnbiØn es la. misma). 

Cada polimorfo presentarÆ su propia curva 
de puntos de fusion (equiibrio lIquido-sólido 
I-i, 11-i) y ahora Ia curva observable real-
mente (curva Ilena) serÆ la del compuesto 
que a cada presión tenga la temperatura de 
fusion mayor. Por iltimo tenemos la curva 
que niarca los puntos de transformaciOn de 
la especie I en la II (I-TI), 

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

0 20 40 60 80 100 
Xe - - x4 

- FIG. 30.45, Diagrama de composiclones para 1-3-5-rsantlotr6picos. flnitro benceno (A) y fenantreno (B) mostrando 
: el POlimorfisrno del compuesto de adición (117). 

(% 
Cristalización  

puede plantearse en tØrminos de la lInea\6 equffibrio LIquido-vapor (I-v), segtln que Ia 
misma corte las dos curvas de vapor-sólido 
(I-v y II-v) pr encima o por debajo de su 
intersección mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrópicos solamente cuando el 
punto de transición (punto T) estØ por debajo 
del punto de fusion (punto F). 

El punto T se obtendrÆ en todos los casos 
como punto de cruce de las curvas de pre-
sión de vapor de ambas formas (I-v y Il-i,). 

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

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

C. MØtodos Utilizados para 
Estudiar Polimorfismo 

Diversas tØcnicas fisicoqulmicas permiten 
poner en evidencia Ia e,dstencia de polimor-
fismo, identificando las distintas fases pre-
sentes en un sistema, posibilitando la deter-
mmación  de sus propiedades y de siis 
concentraciones en preparados naturales o 
de laboratorio y estudiando el curso de las 
evoluciories de mode de poder predecir Ia 
mejor manera de lievar a cabo diversas ope-
raciones tecnológicas (115, 119). 

Cristalografia óptica: El uso del micros-
coplo es tal vez la herramienta preferida 
para el estudio del polimorfismo. Con luz 
ordinaria o polarizada (118) mediante el 
microscopio comün 0 electrónico, con agre-
gado de platirias con posibilidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114) 
un observador experimentado no sóIo puede 
indicar si estÆ en presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede Jiegar a determinar 
los intervaJos de estabilidad de las distintas 
formas, las temperaturas de fusion y de 
transiciOn, velocidades de los cambios de es-
tructura, seæalando los medios de obtener 
un polimorfo determinado. 

Las mediciones consisten en determina-
ciones de indices de refracci6n, comproba-
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don de la existencia de anisotropIa o de 
isotropia (velocidad de transmisiOn de la luz 
distinta o la misma en todas direcciones) 
(119, 120) y lecturas de temperatura. 

Difraccidn de los rayos X: La estructura 
del reticulado cristalino va a detenninar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos 
por dlfracción de rayos X en polvos crista-
limos. Dc la Intensidad del efecto se puede 
deducir la proporclón de distintos polirnorfos 
en una muestra extremadamente pequeæa, 
con la posibilidad de recuperar la muestra 
ya que el mØtodo es no destructivo (120, 
121, 122, 123). 

EspectrofotometrIa infrarroja Aplicable 
sOlo a muestras sólldas (fundidos o en solu-
dOn todos los polimorfos darIan el mismo 
espectro) permite determlnaciones de tipo 
cuali y cuantltativas (121, 123, 124). 

AndlisIs tØnnico diferencial: Sometiendo 
muestras a calentamlentos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en dlstintos cambios de estructura 
(camblos de fase, translciOn de tin polimorfo 
a otro, procesos de hidrataciOn o deshidra-
taclOn, Inversiones de estructura cristalina) 
aportando datos valiosos para la compren-
siOn del proceso en estudio (110). 

Dilatometria: Midiendo los cambios de vo-
lumen producldos par efectos tØrinicos se 
pueden trazar curvas de volOmenes especI-
ficos en funclOn de la temperatura y dichas 
curvas presentarOn puntos de inflexión ca-
racterlsticos de una transicióri de un poll-
morfo a otro (125). 

Determinaciones de solub-ilidades y de ye-
locldades de disoluciÆn: Sometiendo mues-
tras a la accift de solventes y determinada 
la cantidad Incorporada a la soluclOn a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo ci mlcroscopio la velocidad de 
traslaclón de la  Interfase sóildo-lIquldo, se 
puede determinar la velocidad de Oisoluci6n 
para pothnorfos puros o para mezclas de los 
mismos. 

Otros procedlmientos: Se conocen otros 
procedimlentos mÆs sofisticados que encuen-
tran limitada aplicaclOn, entre los que se 
pueden menclonar: anisotropia magnØtica, 
resonancla magnØtica de protones, resonan-
cia magnØtica en ndcleos, etc., y los detafles 
pueden consultarse en las sigulentes refe-
rendas: 126. 127, 128, 129. 

D. MØtodos de Obtención de Polimorfos 

Para los sistemas del tipo enantiotrópico, 
la obtención de las formas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo 
condiciones de presiOn y temperatura que 
correspondan al intervalo de estabiidad de 
la forma deseada. La velocidad de la tran-
sición se puede acelerar agregando una pe-
queæa cantidad de solvente y mejor aün 
sembrando pequeæos cristales de la forma 
buscada. 

El mØtodo anterior no se puede aplicar a 
sistemas del tipo monotrópico.  Los procedi-
mientos desarroliados para estos casos su-
ponen velocidades de transiciOn muy rÆpldas 
y muestras muy pequeæas, de modo de con-
seguir impedir el establecintiento de condi-
clones de equilibrio termodinÆmico, que 
11ev an an irremediablemente a las formas 
estabies. La conservaciOn de las formas me-
taestabies es tin problema bastante compiejo 
y la variaciOn de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos 
extremos corresponden a sustanclas con vi-
das en forma metaestable de fracciones de 
segundo y a sustancias cuya duración 
se cuenta en tØrininos de edades geolOgicas 
como son los casos del diamante, aragonita y 
otros (130). 

E. Aplicaciones del Polimorfisino en 
la Industria FarmacØutica 

Considerando que muy probablemente una 
gran cantidad de drogas de use medicinal 
se puedan presentar como diferentes poll-
morfos y que, segin sea ci que consideremos, 
las consecuencias de su aplicaciOn puedan 
sen distintas, corresponde dedicar al tema 
especial atención, mÆs de la que estÆ mere-
ciendo hasta ci presente. Si al preparar las 
formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de ciertos compuestos, es posible que 
al sometenios a operaciones como, molienda, 
calentainiento, disolución, etc., se promueva 
en ci momento o con postenioridad, procesos 
de transiciOn a formas mÆs estables. Ese 
pasaje de una especie a otra, ileva implicito 
modificaclones en la solubilidad, por ejem-
plo, que se traducirØn en formaclOn de pro-
cipitados en ci seno de soluclones originarla-
mente limpidas con la apariciOn de turbldez 
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tamaæos 
no deseables y pØrdida de homogeneidad con 
imposibilidad de recuperarla. Las cremas 
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pueden tomar un aspecto no apto y ilevar 
a una desigual distribución de ciertos prim 
cipios. En supositorios tambiØn pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases 
no convenientes, ya que la correcta utiliza-
ción de esta forma farmacØutica en ciertos 
casos estÆ directamente ligada a su punto 
de fusion. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusiOn por pasaje de una forma 
a otra puede ilevar a supositorios que se 
"ablanden", impidiendo su utilizaciOn o que, 
por el contrario, 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 mÆs conveniente para cada 
formulaciOn, estudiando x’igurosamente el tra-
tamiento a que se la someterÆ para evitar 
problemas del tipo seæalado y, de ser im-
prescindible recurrir a formas rnetaestables, 
asegurarse por el agregado de estabiizadores 
adecuados que se impedirÆn los cambios no 
convenientes. 

Nomenclatura de este CapItulo 

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

solución 
c1 = concentracjón de soluciOn en la 

interfase (sobre la cara del cris-
tal) 

Cs = concentración de soluciOn satu-
rada 

= diÆmetro critico del ndcleo 
f = corriente de alimentación, para 

procesos discontinuos expresado 
en kilogramos o en moles para 
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h 

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

C = energia libre 
H = entaipla 
h = constante de Boltzman 
K = constante para el proceso de fi-

jaciOn de partIcula elemental en 
Ia cara del cristal 

K,. = constante del proceso de nuclŁa-
ción 

L = longitud del equlpo; longitud Ca-
racteristica del cristal 

L0 = longitud dominante 

Cristdización  1143?4 

L, = longitud media respecto a! pes 
L0 = longitud inicial del cristal 
LP = longitud final del cristal 
n = exponente; n(imero de iones por 

molØcula de soluto 
N = nümero de ndcleos 

N. = nümero de Avogadro 
N = densidad de poblaciOn 

N, = densidad de micleos 
p = presión de vapor del liquido 

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

= presiOn de vapor en superficie 
plana; presiOn de vapor de la 
soluci6n saturada 

Q = calor; caudal de alimentaciOn 
r = radio de ndcleo 

= radio critico de nücleo 
R = constante de los gases; relaciOn 

de pesos moleculares de sal anbi-
dra e hidratada 

S = masa de soluciOn; relación de so-
bresaturación 

S0 = masa de solución inicial 
T = temperatura 

U = coeficiente total de transferencia 
de cabs 

V = volumen de suspensiOn 

V = volumen molar medio 
W = trabajo de formaclón de nOcleos; 

masa de cristales 
W0 = masa de cristales inicial 
W,, = masa de cristales final 

a, /3, y, S = Ængulos caracterIsticos de estruc-
tura cristalina 

S = espesor 
9 = tiempo de retenciOn 

frecuencia de choques entre par-
tIculas 

Tr = ndmero Pi 
p = densidad 

densidad de liquido 

Pr = densidad de vapor 
= tensiOn superficial; energIa su-. 

perficial 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 16 a 76 como se radicó inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: I - 40. Folios 77 a 91 como se radicO inicialmente. 
I - 8. Folios 149 a 157 del nuevo capitulo reivindicatorlo. 

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

1.4.Respuesta del solicitante: Folios 149 a 157. 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: SALES NOVEDOSAS DE DERIVADOS 
ANTI CONVULSIVANTES. 

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

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



en donde la sal del compuesto de fOrmula I se forma en el grupo sulfamato y 
es una sal cristalina de colina. 

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

ReivindicaciOn 6: Composiciôn farmacØutica que comprende una sal de la 
reivindicaciOn 2 y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

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

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de sales de Topiramato 
adecuadas para Ia preparaciOn de formulaciones farmacØuticas. 

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

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

3. Determinaciôn del Estado de  la TØcnica 

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

No Documento Titulo Fechas relacionadas 

D2 W00050020 
USE OF SULFAMATE 
DERIVATIVES FOR TREATING 
IMPULSE CONTROL DISORDERS  

08/31/2000 

D3 Libro* I Polymorphism 1987 
D4 Libro** I Cristalizaciôn. Polimorfismo - 11/1982 

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

** HELMAN JosØ, FARMACOTECNIA TEORICA Y PRACTICA. Tomo IV. Editorial Continental, 
Tercera impresiôn, Mexico, 1982. PÆg. 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. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

5.1 Nivel inventivo (artfcul618 D486) 

1. Respecto a la solicitud en estudio 

La reivindicaciOn 1 se refiere a una sal de un compuesto de fOrmula (I): 



, X 4?6-e-

en donde la sal del compuesto de fOrmula I se forma en el grupo sulfamato y es 
una sal cristalina de colina. 

2. Respecto al estado de la tØcnica 

D2 divulga sales farmacØuticamente aceptables del compuesto de formula I: 
TOPIRAMATO, como las de tetraalquilamonio (Folio 142). 

X dHoso2NHR1 
Ri 

R4 R3 

Formula I 

La sal reivindicada en Pa clausula I 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 tØcnico inesperado o sorprendente frente 
al compuesto Topiramato en forma base u otras sales del mismo. 

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

Por otro lado, la formaciOn de la sal cristalina de colina no es inesperada para el 
compuesto base que da lugar a Ia 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 I y 2, paginas 33-
35). Por tanto, el conocimiento previo del estado amorfo de la molØcula 
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 energetico que tiende a transformarse en una 
forma mÆs estable (cristalina). 

Es por esto que la obtenciOn de polimorfos corresponde a una tarea rutinaria en el 
sector qulmico farmacØutico, sin que la invenciOn reivindicada se aparte o supere 
principios generales y usuales de manejo experimental. 

Ten iendo en cuenta Ic anterior y que en D2 se describe una forma para solucionar 
el problema tØcnico, a saber, proporcionar una sal alternativa de TOPIRAMATO y 
que se sugiere la presencia de sales de colina, al mencionar Ia existencia de sales 
de amonio cuaternario del compuesto de fOrmula I; el experto en la materia pod na 
obtener las sales reivindicadas a partir de de D2 y con las ensenanzas de D3, 
como una alternativa a las existentes en el estado de la tØcnica. 



Por Ia tanto, la sal reivindicada en I y sus dependientes 2 a 5, no parece tener 
nivel inventivo. 

1. Respecto a la solicitud en estudio 

La reivindicación 6 se refiere a una composición farmacØutica que comprende una 
sal de la reivindicaciôn 2 y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

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

1. Respecto a la solicitud en estudio 

La reivindicaciOn 7 se refiere a un procedimiento para preparar una sal de colina 
de un compuesto de formula I, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 
fOrmula I con un hidrOxido de colina, en un solvente organico; y precipitar el 
producto. 

2. Respecto al estado de Ia tØcnica 

D2 enseæa coma las sales farmacØuticamente aceptables coma las de amonio 
cuaternario de TOPIRAMATO, se obtienen at hacer reaccionar el sulfamato de 
fOrmula I 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 hidrOxido de colina. Sin embargo, la mencionada diferencia no 
parece conceder un efecto tØcnico inesperado a sorprendente, puesto que no 
existe evidencia que permita reconocer que el procedimiento reivindicado posee 
ventajas que no tuviera el procedimiento para la obtenciOn de las sales cristalinas 
conocidas en el estado de la tØcnica del compuesto Topiramato. 

is 

Por consiguiente, como el procedimiento reivindicado es comün para la obtenciOn 
de una sat, como se enseæa en D2; resultarla obvio para cualquier persona 
versada en Ia materia hacer reaccionar una base de amonio cuaternario - como 
un hidrOxido de colina - con el compuesto de formula I de D2, para obtener Ia 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 relaciOn a los existentes en el estado de Ia tØcnica, par el 
contrarlo se limita a describir una reacciOn comün de obtenciôn de una sal y su 
recuperaciOn final. 

AsI las cosas coma ya se mencionO, la primera parte del procedimiento 
reivindicado es comUnmente conocido para la obtenciOn de una sal: reacciOn de 
un compuesto de carÆcter acido con uno de carÆcter bÆsico, en cuanto a la 
segunda parte, el experto en la materia con el conocimiento de la propiedad 
inherente del polimorflsmo de Ia molØcula Topiramato debida a su estructura - 
como enseæa D3 - que to guIa hacia la obtenciOn de formas cristalinas, atenderia 
las enseæanzas del capitulo de cristalografla de la Famacotecnia teOrica y practica 
del doctor JosØ Herman (D4): " Como en todo proceso de transferencia de materia 
entre fases, ía fuerza impulsora es un gradiente do concentraciones, entre la 



lPi?’iLiAPP9P?-
soluciOn y la cara del cr1stal del soildo en crecimiento. Esto exige que se 
alcance una cierta sobresaturaciOn, 0 sea que se sobrepase el valor do 
solubilidad quo corresponda a ía temperatura y presiOn del sistema. La manera de 
obtener esa sobresaturaciOn va a dependor del tipo do sistema que se considere. 
PodrÆ ser: 

a) por ellminación do solvente (concentraciOn do Ia soluciOn por evaporaciOn); 
b) disminuciOn do ía temperatura (onfriamiento); 
c) agregado de un tercer componente que modifique las relacionos originales de 

soiubiiidad y pro voque la soparaciOn del soluto a cristalizar (agregado de 
alcohol a soluciones acuosas do sales inorganicas). 

Es claro entonces, que el fundamento tØcnico de la reivindicaciôn 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 cristalización o precipitaciOn constituyen una 
herramienta para la obtención de molØculas de alta pureza. 

Por to tanto, resultarla obvio para una persona versada en Ia materia hacer 
reaccionar bases de amonio cuaternario - entre las que se encuentra el hidróxido 
de colina -, con el compuesto de formula i como se enseæa en D2 y atendiendo 
las enseæanzas de D3 y D4, para obtener la sal que se pretende proteger en la 
presente solicitud. 

Por to tanto, no es posible reconocer el nivel inventivo del procedimiento de la 
reivindicaciOn 7 y su dependiente 8. 

5. Conclusion: 

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

N° Documento N° Reivindicaciones 
afectadas  Requisito que afecta 

D2 W00050020 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 atenciôn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones: 

1. Dice el solicitante que DI 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 Dl no fue tenida en cuenta en el presente anÆlisis de 
patentabilidad, debido a las restricciones realizadas por el solicitante en el nuevo 
capitulo reivindicatorio. 

2. Afirma el solicitante que D2 no considera la formaciOn de sates cristalinas de 
amonjo cuaternario y topiramato (Folio 151). 
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Se aclara al solicitante que D2 enseæa la formación de sales de amonlo 
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 - Ia cual sugiere como el 
conocimiento de la forma amorfa de una molØcula constituye una motivaciôn para 
investigar su obtenciôn de estados cristalinos (polimorfos). Por Ia tanto, con las 
enseæanzas de ambas documentas, el experta en la materia podrIa obtener la sal 
de la presente invenciôn con expectativa de Øxito. 

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

Se aclara at solicitante que si bien es cierto que las formas cristalinas de los 
compuestos son, generalmente, mas estables que las formas amorfas; tambiØn to 
es, que el estado energØtico de las configuraciones amorfas altamente inestables 
tiende a transformarse en una forma mÆs estable (cristalina). Por lo tanto, es una 
tarea muy comün para el experto en la materia investigar la obtención de estados 
estables coma las cristalinos (polimorfos); y coma bien Ia menciona el solicitante, 
es de esperarse entonces que la sal de colina de la presente invnción, presente 
mayor estabilidad como prueba de Ia estabilidad de su canfiguraciOn cristalina. 

Por Ic tanto, coma no se logra identificar el verdadera paso inventivo pretendida 
par el solicitante, no es posible considerar que la presente salicitud tenga nivel 
inventivo. Asi las casas, la sal de la invención, es una sal alternativa frente a las 
presentes en el estado de la tØcnica. 

En cumplimienta del artIculo 45 de Ia Decision 486 de la Comisiôn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 

. sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a 
pesar de Ia respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegara la patente. 

Natifjqeseelpresente oficio confarme a Ia dispuesta en el numeral 5.2, literal e), 
deI4ajI a quinta eIituIo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

/QL1/ LL 
DOIS ELENA POLO CORDOBA 
Jefelde Division de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 
’1 

CONCEPTO TECNICO No. 396 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202071 


