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Re:  Expediente No. 06.023.325
Solicitud de patente a nombre de ALFA WASSERMAN S.P.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALLEMAN, identificada como apatece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad ALFA WASSERMAN S.P.A. domiciliada en Alanno, Ttalia,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 17079
notificado por fijacién en lista el 28 de octubre de 2011, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 2535, me permito manifestar:

1. Nivel Inventivo

Il examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de lo
divulgado por la anterioridad EP 0161534 (en adelante D1) y por el libro
“Remington Farmacia” (en adelante DD2). De acuetdo con el examinador, la
anterioridad D1 ya enseflaba un método de purificacién de rifaximina en una
mezcla de agua en etanol por lo cual, a la Juz de lo divulgado por la presente
solicitud, se puede inferir que la antetioridad D1 ya obtenia una forma cristalina y
el experto medio solo tendria que realizar ajustes menotes pata obtener otras
formas. A su vez, la anterioridad D2 ya ensefiaba que la solubilidad de un
compuesto se ve directamente afectada por su forma polimérfica. Por lo tanto,
para el experto medio serfa obvio combinar las enseflanzas de D1 y D2 con para
obtener la materia objeto de la presente solicitud.

En ptimer lugar, llama la atencidén del solicitante la siguiente afirmacion hecha
por el examinador: “... D7 (eemplos 1, 4, 6-7) ya enseiiaba de manera clara y directa la
manera de cristalizar rifaximing en una mecla de etanolf agna y si bien se puede asumir gue
este procedimiento se realiza para lograr la parificacion, también se puede concluir que se ha
obtenido un polimorfo de la sustancia en estudio”. s necesario anotar que la
anterioridad D1 no ensefia ni sugiere que el proceso alli empelado lleve a la
obtencion de un polimorfo de ningun tipo. La supuesta naturaleza polimoérfica
del resultado del proceso de la anteriotidad D1 solo es evidente a la luz de lo
divulgado por la presente solicitud, lo cual indica que el examinador estd
haciendo un estudio retrospectivo del arte previo, lo cual es inaceptable.
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Como se puede observar, el documento D1 ensefia un proceso para la sintesis de
rifamicina. En la pagina 5, tercer parrafo, se establece que el proceso alli descrito
representa una mejora significativa en comparacion con otros métodos del estado
del arte. De hecho, la rifamicina O, que es producto comercial, se empela como
sustrato inicial de rifamicina. También se establece en el ultimo parrafo de la
pagina 5 de D1 que la rifamicina O reacciona bajo condiciones suaves con una 2-
minopiridina seleccionada de férmula ITI en un solvente o sisterna de solventes
apropiado, a partir del cual mediante técnicas conocidas para el experto en la
materia se recuperan los productos deseados, donde R1 y R2 tienen la definicién
que se da anteriormente y R es acetilo, con rendimientos que varian entre
alrededor de 60% y alrededor de 90%, calculados a partir de la rifamicina O
inicial.

Partiendo de D1, el problema objetivo a resolver pot la invencién en estudio era
como propotcionar formas polimérficas de rifaximina. Como solucién al

problema, se proporciona rifaximina o, § y v, asi como un proceso para la
produccién de rifaximina o, B y 7. La pregunta que debe hacerse el examinador

es si resulta obvio o no llegar a la rifaximina o, B y v, y a2 un proceso para su
preparacion partiendo de la anterioridad D1.

La matena objeto de la presente solicitud difiere de lo divulgado en D1, en el
hecho que en la presente solicitud es donde se descubre la forma polimérfica de

rifaximina, en particular la rifaximina o, B y v, y en que se desarrolla un proceso
para la obtencidn de la rifaximina o, B y v. En base a la informacion dada en D1,

no es posible establecer que existan las formas cristalinas o, B y v, y menos aun
un proceso para obtenerlas a menso que, como se establece arriba, se realice un
estudio retrospectivo de la solicitud.

La anterioridad ID1 menciona en Ja pagina 10 que se puede llevar a cabo una
cristalizacién del compuesto y que el compuesto puede ser purificado por
cristalizacidén partiendo de solventes o sistemas de solventes apropiados. La
definicién que se da respecto a la cristalizacién en D1 es demasiado genérica
como para que el experto medio pueda determinar si se trata de un polimorfo o
simplemente de un proceso de cristalizacion como se conocen comunmente en el
arte. De hecho, el aparte citado de D1 no menciona absolutamente nada que
permita determinar el resultado de dicho proceso de cristalizacién. Po lo tanto, la
suposicion del examinador carece de sustento en la anterioridad D1 y demuestra
claramente el estudio retrospectivo de la solicitud.

Por el contrario, la presente solicitud que reclama un proceso que lleva a la

obtencién de tifaximina o, By v, y 2 un proceso de cristalizacién especifico, bajo
condiciones especificas de tiempo y temperatura a las cuales se lleva a cabo tanto
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la cristalizacién como el secado. Dicho proceso comprende particularmente un
paso de lavar el sélido con agua, paso que junto con las condiciones especificas
de dempo y temperatura no puede detivarse de la divulgacion genérica dada en
D1 respecto a la cristalizacién del compuesto de rifaximina. En base a las
descripciones genéricas respecto a la cristalizacion del compuesto de rifaximina,
seria completamente imposible predecir que formas cristalinas de rifaximina se
obtienen, si acaso se obtiene alguna, cosa que no se aclara en D1, ni como se
puede obtener y diferenciar entre si. Puesto que la nfaximina es un compuesto
altamente hidrofébico, lo cual significa que es muy poco soluble en agua, en el
mejor de los casos se podtia esperar que las formas polimorficas existan en forma
solida, pero no serfa de ningin modo obvio que puedan existir formas
polimdrficas hidratadas de rifaximina (tal como la rifaximina o).

Mis aun, la presente solicitud describe un proceso para obtener solo ciettas
formas de rifaximina deseadas con las caracteristicas de solubilidad y
biodisponibilidad requeridas para ser usadas in vivo.

En D1 solo se describen algunos solventes para crstalizar rifaximina, pero en
todos ellos puede habet uno o mis solventes orginicos para mantener la
rifaximina en solucién antes de que tenga lugar la cristalizacion, mientras que el
agua, en caso de ser usada, cubre el papel de un anti-solvente para promover la
precipitacidon. Bajo estas condiciones, una persona con habiidad en el arte
esperaria que moléculas o solventes podrian entrar en la red cristalina en lugar de
las moléculas del anti-solvente. De hecho, el agua no entra espontaneamente en
la red cristalina de la rifaximina. Solo mediante un delicado proceso, en particular
uno que comprende un lavado cuidadoso y extensivo del matenal con agua, fue
posible reemplazar las moléculas de solvente con las de agua en la estructura
cristalina.

El uso del anti-solvente para lavar el material solvente de la estructura cristalina
de la rifaximina habria sido considerado por una petsona con habilidad en la
materia como algo contrario a la putificacién de la rifaximina, ya que se espera
que ésta operacion reduzca la pureza del material sélido promocionando la
precipitacion de impurezas. Se hace énfasis en que la rifaximina se administra a
humanos como ingrediente activo de medicamentos; en tales casos las
autoridades sanitarias requieren un nivel muy alto de estindares de pureza de los
ingredientes activos, Por consiguiente, en base a D1 no habria motivacion para
tomar el riesgo de reducir la pureza de la rifaximina aplicando un proceso de
ctistalizacion que involucra el paso de lavar el sélido con agua sin tener el

proposito de obtener rifaximina a, o .

En cuanto a la anterioridad D2, ¢l solicitante considera que es inaceptable

P-760



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

extrapolar las enseflanzas de dicho documento para obtener los compuestos de la
presente solicitud. Si bien es cierto que las ensefianzas de dicho documento
forman parte del conocimiento general del experto medio en la materia, existe
una gran diferencia entre saber que la forma cristalina afecta la solubilidad y
determinar cuiles son las mejores formas cristalinas para lograr los efectos de
solubilidad deseados. La anterioridad D2 no anticipa si la forma o de rifaximina

serd mas o menos soluble que la forma B3 o la forma v, por lo que no es claro
exactamente de qué forma el experto medio combinaria las ensefianzas de D1,
que no dicen nada sobre formas polimoérficas de rifaximina, con las de D2, que
no anticipan nada sobte la solubilidad de las formas a, B y v, para obtener la
invencidn reclamada en la solicitud en estudio.

En resumen, me permito decir que gracias 2 los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de nivel
inventivo respecto la composicidn y el método expuestos de la presente solicitud.
Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos
requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud en
estudio.

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

DILIA RODRIG

CC. 41.654.882 de Bogota
TP 20824

Cod. 008
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