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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el
numeral 34 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucién N° 15509 del 20 de marzo de 2012, la
Superintendencia de Industria y Comercio denego la patente de invencién a la
creacién  denominada “FORMAS POLIMORFICAS DE RIFAXIMINA COMO
ANTIBIOTICOS”, con fundamento en el articulo 18 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, al estimar que no cumplié con el requisito de
nivel inventivo, por tratarse de materia sugerida por el arte previo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 25 de abril de 2012,
con el namero 06-023325-00014-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad Alfa Wasserman S.P.A,, interpuso recurso
de reposicién contra la citada resolucién, con fundamento en los argumentos que
a continuacidn se sintetizan:

Como primera medida, la sociedad recurrente menciona que el documento D1 “...
en hingun punto ensefia o sugiere que la Rifaximina pueda formar polimorfos. E!
experto con habilidad ordinaria en fa materia encontraréd en D1 un proceso para fa
obtencion y purificacién de rifaximina. De hecho, la anterioridad D1 de manera
muy especifica describe un proceso para la obtencion de cristales de Rifaximina,
sin que ello implique de ninguna manera que fa rifaximina tiene mas de upa forma
cristalina. Contrario a lo establecido en repetidas ocasiones por ese Despacho, la
ensefianza de un proceso para purificar cristales de Rifaximina no permite derivar
de manera obvia que exista mas de una forma cristalina de Rifaximina, y mucho
menos el proceso para obtener dichos cristales” — Negrilla y subrayas del original-.

De otra parte, afirma que se esta efectuando un examen retrospectivo de la
solicitud presentada, pues aunque la anterioridad D2 ensefia la existencia de
polimorfismo, la cinética de la formacién de particulas cuando la soluciéon se
vuelve supersaturada, el efecto de fa forma cristalina en la disolucion de los
medicamentos y métodos de produccion de polvos por precipitacion y
cristalizacion, no existe ilustracion alguna que conlleve a anticipar la posibilidad de
que un compuesto tenga una 0 méas formas polimdrficas, ni fa firma de obtencién
de las mismas. Por lo tanto, concluye manifestando que “A la luz de los
argumentos del examinador, ninguna forma cristalina o polimdrfica seria
patentable a la luz de las enseflanzas extremadamente genéricas y vagas de la
anterioridad D2".

Ahora bien, segun la accionante, la combinacion de las anterioridades efectuada
por este Despacho ratifica que el estudio fue realizado de manera retrospectiva, ya
que en primera medida el documento D2 divulga una variedad de métodos para ia
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obtencion de formas cristalinas y la eleccién de uno de estos métodos solo resulta
obvio a la luz de la solicitud, ya que el documento D1 no divulga que existan
diferentes formas cristalinas de Rifaximina. Ademas el documento D2 no posee
sugerencias acerca del mejor proceso para la obtencién de diferentes formas
cristalinas de compuestos similares a Rifaximina.

Asimismo, argumenta que la afirmacién de esta Oficina por medio de la cual
asegura que “.. por lo que la persona del oficio normalmente versada en /a
materia no preferiria emplear estas formas polimorficas teniendo en cuenta que se
requieren resultados homogéneos y coherentes en términos de polimorfismo de
los lotes de produccién” no posee fundamento técnico alguno, situacion que deja
entrever el desconocimiento en este campo por parte del examinador, pues una
persona realmente versada en la materia técnica conoce las ventajas que
representa tener un diferentes formas de un mismo compuesto con distintas
propiedades.

Por lo anterior, considera la sociedad solicitante que los documentos D1 y D2 no
afectan la altura inventiva de la solicitud presentada, ya que éstos no ensefan ni
sugieren como evitar que el ingrediente activo se desangre o escape de fa
formulacién.

Por las anteriores razones, solicita revocar la Resoluciéon impugnada y en su lugar
conceder el privilegio de patente de invencidn a la solicitud presentada.

TERCERO: Que dentro de! contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en |os siguientes términos.

En primera medida, este Despacho aclara a la sociedad recurrente que la
anterioridad D1 claramente sefiala que el compuesto 4-Deoxi-4'-metil-pirido [1', 2"
1,2] imidazo-[5,4-c] rifamicina (rifaximina) se obtiene en forma de cristal (Pag. 11,
Ej.1; Pag. 17, Ej. 6; P4g. 18, Ej. 7 y 9) y a pesar de que dicha anterioridad no
divulgue especificamente que se puede obtener méas de una forma cristalina del
mismo, el documento D2 ensefia que dentro de la etapa de preformulacién como
rutina se incluyen estudios rigurosos para determinar la presencia de polimorfos y
que la tarea inicial del preformulador consiste en determinar si la sustancia
quimica evaluada existe en mas de una forma cristalina, para lo cual presenta
diferentes métodos por medio de los cuales es posible establecerlo (Pag. 2227).
Adicionalmente, el documento D1 ensefia que es posible obtener cristales de
rifaximina por recristalizacién en una mezcla de etanol/agua.

Por estos motivos, la persona normalmente versada en la materia, la cual conoce
por el documento D1 que el compuesto rifaximina es capaz de cristalizar, utilizaria
los métodos revelados en el documento D2 para determinar si dicho compuesto se
puede cristalizar en mas de una forma polimérfica, viéndose motivada a obtener
los diferentes cristales usando los solventes revelados en el documento D1 (etanol
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y agua) y variando condiciones (como temperaturas y tiempos), ya que el
documento D2 enseifia que el disolvente de recristalizacion, la velocidad de
cristalizacion y otros factores pueden determinar que predomine una forma de
cristal (Pag. 2229, Col. izquierda). Por lo dicho anteriormente, se considera que la
combinacién de los documentos D1 y D2 si le sugiere a la persona de nivel medio
versada en la materia la forma en la cual es posible obtener las formas cristalinas
reclamadas.

En este sentido, no obstante que el documento D2 no se refiere especificamente a
rifaximina, dicho documento en combinacién con el documento D1 permite la
obtencién de los polimorfos reclamados, ya que el documento D2 ensefia ¢c6mo
establecer si un compuesto existe en mas de una forma cristalina y la forma como
pueden obtenerse dichos cristales variando las condiciones de la recristalizacién.

Por otro lado, la anterioridad D2 también sefala que una vez establecida la
presencia de polimorfismo se cuenta con procedimientos que permiten al
preformulador preparar las diversas formas en cantidades mayores y que durante
la etapa de preformulacion generalmente se incluyen estudios rigurosos para
determinar la presencia de polimorfos y que algunos de los pardmetros
investigados como rutina son: i) cantidad de polimorfos presentes, ii) el grado
relativo de estabilidad de los diversos polimorfos presentes, iii) el método de
preparacion de cada forma, entre otros. Asi, fas formas cristalinas reclamadas no
presentan nivel inventivo, pues se derivan de lo divulgado previamente en el
estado de la técnica, ef cual revela el compuesto rifaximina y los solventes en los
cuales es posible recristalizarlo (D1, Pag. 11, Ej.1; Pag. 17, Ej. 6; P&g. 18, Ej. 7 y
9). Adicionalmente, ensefia los métodos para determinar si existe en mas de una
forma cristalina y como dichas formas se pueden obtener variando las condiciones
de recristalizacion (D2 Pag. 2227 y Pag. 2229, Col. izquierda).

Por as razones anteriores, encuentra esta Oficina que no resulta para nada
sorprendente gue una persona de nivel medio versada en la materia establezca
una serie de ensayos de recristalizacién variando otros factores como la velocidad
de cristalizacién, con el fin de establecer las condiciones de cristalizacién
adecuadas para la obtencion de una forma cristalina especifica y de este modo
garantizar una materia prima uniforme y aceptable, lo cual es considerado un
procedimiento rutinario.

En cuanto al argumento por medio del cual la solicitante alega que se esta
realizando una extrapolacion de la materia del documento D1 para llegar a la
materia de la presente solicitud, este Despacho observa que dicha anterioridad
ensefia la posibilidad de obtener cristales del compuesto 4-Deoxi-4’-metil-pirido [1',
2" 1,2] imidazo-[5,4-c] rifamicina (rifaximina) por recristalizacion en una mezcla
etanol/fagua y una persona de nivel medio versada en la materia conoce que el
proceso de recristalizacion; ademas de ser un método de purificacién de un
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compuesto, también es un método de obtencion de cristales!?, Por lo tanto, tal
como se habia sido expuesto en péarrafos precedentes, el documento D1 revela la
mezcla solvente que permite obtener cristales de Rifaximina y el documento D2
ensefia que se pueden obtener diferentes cristales variando las condiciones de
recristalizacion y que cuando se utiliza agua como solvente pueden formarse
hidratos (Pag. 235 columna de la derecha). Por tales motivos, no se encuentra gue
la obtencién de las formas cristalinas reclamadas del compuesto rifaximina
requiera de actividad inventiva, si no de la aplicacion de técnicas rutinarias
ampliamente divulgadas en el estado del arte y de las caracteristicas propias de la
molécula.

Asimismo, la actividad del compuesto rifaximina ya se encontraba divulgada en el
documento D1 (Pag. 5) y a pesar que en dicha anterioridad no sea posible
predecir las propiedades que presentar4 una forma cristalina ya que esto es
inherente a la molécula misma, una persona de nivel medio versado en la materia
si conoce a partir del documento D2 que una forma de modificar propiedades
como solubilidad, punto de fusién, densidad, dureza, propiedades épticas vy
eléctricas, presion de vapor, estabilidad, entre otras es obteniendo diferentes
formas cristalinas, ya que distintas formas polimérficas de un compuesto en
general son diferentes en estructura y propiedades como los cristales de dos
compuestos distintos (D2, Pag. 2226). Adicionalmente, como se expresé en
lineas anteriores, el documento D2 ensefia métodos por los cuales es posible
determinar las posibles formas polimérficas de un compuesto y la forma de
obtenerlas y caracterizarlas, ya que esto es una labor rutinaria dentro de la etapa
de preformulacion con el fin de determinar cudl forma cristalina serd la mas
apropiada para una forma farmacéutica (Pags. 2226 a 2229).

Ahora bien, en relacion con los argumentos de la recurrente donde menciona que
la persona normalmente versada en la materia no tendria forma de saber si la
rifaximina tiene mas de una forma cristalina, este Despacho aclara que el
documento D2 revela 5 métodos diferentes para realizar dicha determinacién
(Pag. 2227), igualmente, sobre el método para purificar dichas formas cristalinas,
los documentos D1 (P4g. 11, Ej.1; Pag. 17, Ej. 6; Pag. 18, Ej. 7y 9) y D2 (Pag.
2229) enseflan que un método para purificar y obtener cristales es la
recristalizacion y especificamente para la rifaximina e! documento D1 ensefia que
esto se puede hacer usando una mezcla etancl/agua; y respecto a si dichas
formas cristalinas van a preservar la actividad bioldgica, se observa que esto seria
lo esperadc por una persona medianamente versada en la materia técnica,
teniendo en cuenta que se trata de ta misma molécula revelada en el documento
D1 la cual presenta un ordenamiento distinto de las moléculas en estado sélido,
teniendo en cuenta que dos polimorfos seran idénticos en los estados liquidos o
de evaporacion (D2, Pag. 2226) y para presentar su accién terapéutica

1 Remington Farmacia. 192 edicién. Editorial Panamericana. 1995. Pag. 2229 Col. De la
izquierda.
2 Determinacion de estructuras organicas. 1981. Pags.5a 7.
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necesariamente tendra la molécula que estar disuelta.

De otra parte, esta Oficina evidencia que las formas cristalinas a y f no estan
demostrando propiedad sorprendente o mejorada alguna con respecto a ia forma
cristalina previamente revelada en el documento D1 porque no se realiz6 ningdn
ensayo comparativo. En este sentido, dichas formas cristalinas presentan una baja
absorcion y biodisponibilidad lo cual ya habia sido revelado en la anterioridad D1
para la forma cristalina revelada en dicha anterioridad (Pag. 5).

Del mismo modo, la forma y no corresponde a una forma cristalina si no a una
forma pobremente cristalina con un alto contenido de componentes amorfos, por lo
cual es esperado® que su solubilidad y por ende su absorcién sea mayor a la de
las formas cristalinas a y § y a la forma cristalina revelada en la anterioridad (D1).
Es de anotar que para las formas reclamadas no se presentan ensayos de
estabilidad y, por lo revelado en la descripcion de la presente solicitud, las formas
reclamadas no son formas estables ya que las formas o y B son higroscdpicas
(folios 15 y 16); adicionalmente, se convierten la una en la otra dependiendo de las
condiciones ambientales (folio 8) y la forma y es una forma pobremente cristalina
la cual contiene un alto contenido de componentes amorfos, para lo cual una
persona de nivel medio versada en la materia conoce® que una forma amorfa es
mas inestable que una forma cristalina.

Por lo anteriormente expuesto, se considera que las formas cristalina ay By la
forma amorfa y reclamadas corresponden a formas alternativas a la forma
cristalina revelada previamente en el documento D1, las cuales presentan
diferentes propiedades fisicoquimicas como es de esperarse segun lo revelado en
el documento D2 (el cual ensefia que diferentes polimorfos de un mismo
compuesto presentan diferentes propiedades en cuanto a solubilidad, estabilidad,
entre otras) y se derivan de manera obvia de las ensefianzas que en conjunto
revelan los documentos D1 y D2 como se demostré anteriormente.

Por Ultimo, se aclara a la sociedad recurrente que la afectacion realizada al nivel
inventivo de la solicitud presentada D2 fue efectuada de una manera adecuada
con los documentos D1 y D2 y, a partir de las ensefianzas de tales documentos
fue posible llegar a las formas cristalinas reclamadas en la presente solicitud,
razén por la cual los argumentos enfocados a que el estudio de la invencion
solicitada se hizo en retrospectiva no poseen soporte alguno.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de
industria y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en Resolucion N° 15509

3 Avances en tecnologfa Farmacéutica. A. Dominguez-Gil Hurlé y A. Martin Suérez.
Departamento de Farmacia y tecnologia farmacéutica. Universidad de Salamanca.
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del 20 de marzo de 2012, por medio de la cual se denegd una patente de
invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad Alfa Wasserman S.P.A., entregandole copia de la misma, advirtiéndole
que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la via
gubernativa.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 25 Feb 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

ot WglordgmT.

JOSE LUIS LONDONO FERNANDEZ

Doctora )
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
notificaciones@clarkemodet.com.co

Elabord: Mario Andres Carvajaling "
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ¥
Aprobo: Jose Luis Londofo Fernandez *
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