o

Cl&l’kﬁ, Modet & C° , !

COLOMBIA

P-760

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGCIO

LT

0. 06-023325- -00008-0000

Fecha; 2009-08-24 15:32.49  Dap. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYii Eve: 378 FASENACGIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios 12

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 06.023.325

Solicitud de patente a nombre de ALFA WASSERMAN S.P.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece 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, Italia, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 6129 notificado por fijacién en lista el 29 de
mayo de 2009, relacionado con el concepto técnico de fondo No., 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 trimite,
presento junto con este memotial un nuevo capitulo reivindicatotio, en el cual se
modifican las reivindicaciones 13-20 para eliminar toda referencia a un uso.

En cuanto a esta modificacién, me permito decir que la misma no amplia de ninguna
manera la materia objeto de la presente solicitud y se realiza con el dnimo de superar la
objecién de claridad planteada por el examinador en su concepto técnico.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad del término “rifaximina cruda” empleado en las
reivindicaciones. El solicitante acepta la objecién presentada y modifica el termino en

cuestion, cambiandolo por “rifaximina sin procesar’.

3. Novedad

El examinador hace teferencia a la novedad de la solicitud, argumentando que las
antetioridades D1 y D2 ya divulgaban las caractetisticas esenciales de la invenci6n. Sin
embargo, los atgumentos presentados por el examinador no son totalmente claros
respecto 2 si el arte previo afecta o no la novedad de la solicitud, o si el examinador esta
aceptando que la solicitud es de hecho novedosa por sobte el arte previo, pues aun
cuando reconoce que existen diferencias entre la invencién y lo reportado en D1, D2 y
D3 no concluye que estas sean suficientes para reconocer la novedad del objeto
reivindicado en la solicitud en estudio. Por lo tanto, en vista de la ambigiiedad de las
declaraciones del examinador, el solicitante presenta los siguientes atgumentos

relacionados con la novedad de la solicitud.
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En primer lugar, cabe recordar que 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 caracteristicas se compartan entre las dos
solicitudes, sino que debe ser posible identificar absolutamente todos los elementos
reivindicados para podet afirmar que una invencion carece de novedad.

En este senddo, me permito manifestar que el articulo 16 de la Decision 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.

St de acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada anteriormente, la invencién no
se considera como nueva si estd “comprendidd’ en el estado de la técnica, dicha norma se
esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos

- de los componentes. Para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que
TODA ELLA ha de estar contenida en el “compunto 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 invencion sera necesario que lo reivindicado
pot la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un
documento o antetiotidad sefialada, conclusidén a la que se llega después de un analisis
integto mediante una comparacién entre el capitulo reivindicatorio de la invencion en
estudio y las anterioridades D1 y D2.

Es necesatio resaltar que el examinador esta considerando los aspectos generales de Ia
.n invencién, sin tener en cuenta que son las particularidades las que conceden la novedad.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o citcunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica, no quicre ello decir, desde huego, que la
invencion deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin razén ha
dicho el mencionado Tribunal: “hay gue advertir que toda creacion es en cierta forma, producto
del estado de la técnica existente, en el sentido de que el inventor ha de fener en cuenta un conjunto de
conocimientos técnicos que le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la industrid” (Ibidem,
paginas 53 y 54) (el subrayado es mio).

Pot lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA ¢n el
documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente en los
documentos que se mencionan, si son varios; y

i -Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el cual
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habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso,
teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencién en estudio.

Aplicando lo antetior al caso concreto, para que las razones que aduce ese despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso que se demostrara que la
invencion de mi mandante esté comprendida en el estado de la técnica de forma
TOTAL, lo cual no sucede como se demuestra a continuacion.

En D1 se divulga la intencién de llevar a cabo al cristalizacion de la rifaximina, pero no
hay evidencia alguna que indique que el proceso aplicado fue exitoso. De hecho, no
existe evidencia real que el matetial sélido proveniente del proceso sea cristalino. La
Ginica evidencia real que existe en D1 es que el compuesto se obtiene en forma sélida,
peto esto no implica que el material s6lido se encuentre en forma cristalina.

La cristalizacién es un proceso para formar cristales de un sélido a partir de una
solucion. Un ctistal se define como un sélido en el cual lo atomos, moléculas o 1ones
que lo constituyen estin empacado en un patrén ordenado y repetitivo que se extiende
en las tres dimensiones espaciales. El material que carece de un orden a largo plazo se
denomina no cristalino, y puede set clasificado como material amorfo, vitreo o vidtioso.
La cristalizacién no es un proceso inevitable y es bien sabido en el estado de la teécnica
que no todos los procesos que buscan la cristalizacion son exitosos. De hecho, existen
procesos de cristalizacién tan complejos que deben ser realizados en gravedad cero a
pesat de que utilizan solventes y métodos conocidos.

En el caso del material en polvo, en particular cunado el polvo esta constituido por
particulas finas, tal como es el caso de la rifaximina, la cristalinidad del matetial solo
puede determinarse por medio de técnicas analiticas apropiadas, tal como por ejemplo
la medicién de la difraccién de rayos X. En el caso de un polvo de particulas finas la
simple inspecci6n visual del material no da ninguna informacién confiable acerca de la
cristalinidad del mismo.

En la literatura cientifica, la cristalizacién también se reporta como una técnica de
separacién con el objetivo de obtener un material de una solucién o de obtener un
material purificado. En este respecto el término “precipitacion” puede emplearse como
un sinénimo. En ambos propésitos la naturaleza del matetial que viene del
denominado proceso de ctistalizacidn, en otras palabras un material cristalino o no
cristalino, es irrelevante.

En D1 la cristalizacién se menciona solo con el fin de obtener los dos propésitos antes
mencionados:

1) como una alternativa a la extraccién de rifaximina por medio de solventes
otrganicos para recuperatla después de la reaccién, segin lo establecido en la pagina 10,
lineas 9 — 12 de D1y

ii) para obtener material de rifaximina putificado de ser necesatio, segun la
pagina 10, lineas 13-15 de D1.
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La obtencién de estos dos objetivos se logra, en el primer caso, llegando a la rifaximina
solida separada de la solucién y, en el segundo caso, produciendo rifaximina de
suficiente pureza. En ninguno de los casos se estaba considerando la cristalinidad.

Las dificultades al momento de obtener la rifaximina cristalina también pueden
deducirse del escrito de Brufani, M y colaboradores “X-ray cristal structure of 4-deoxy-
3-bromopyridol[1°,2°-1,2]imidazo|5,4-c]rifamycin S.” en ]. Antibiot. 1984, 37(12), 1623-
1627, en donde para elucidar la estructura de la rifaximina es necesario hace un analogo
de bromo de la rifaximina, ya que es bien sabido que la presencia de dtomos pesados
mejota la posibilidad de cristalizar compuestos.

Al no dat evidencia de la existencia de rifaximina cristalizada, D1 no puede
propotcionat ninguna informacién sobre la existencia del polimorfismo de la rifaximina
y, menos aun, una descripcién de los polimotfos de rifaximina. Adicionalmente, el
solicitante le requiere al examinador considere el hecho que la rifaximina-a, rifaximina-
B v la rifaximina-y son tal debido a que dutante la preparacién se mantiene un
determinado contenido de agua, lo cual es importante con el fin de hacer posibles las
estructuras cristalinas. Debido a esta evidencia:

- D1 no ensefia las condiciones especificas de tiempo y temperatura y a
partit de este documento es totalmente impredecible el tipo de forma cristalina de
rifaximina que puede existir, como se obtiene y como se diferencia una de otra. Las
formas o, B y y de la presente invencién son todas formas hidratadas. Las formas
hidratadas no son obvias y, como lo describe Rodriguez y colaboradores en “Advance
Drug Delivery Reviews 567 (2004), 241-274, las condiciones para obtener las
formas hidratadas deben se halladas.

El solicitante observa que D1 y D2 no son contrarias al uso de agua en la cristalizacién
de la tifaximina y que estos documentos no divulgan una falla debido a la presencia de
agua en la cristalizacién, pero la simple presencia de agua en el sistema no es razén
suficiente para esperar la formaciéon de un hidrato, debido a que hay compuestos los
cuales, aunque son solubles y se cristalizan en agua, no forman hidratos. Es la actividad
del agua en el medio o en el ambiente lo que determina si se forma una estructura
hidratada particular. La prediccion de la formacién de hidratos de un compuesto y el
numero de moléculas de agua o solvente incorporadas en la red crstalina de un
compuesto es compleja y dificil. Cada compuesto sélido responde de manera Gnica a la
-posible formacién de hidratos, por lo que no se pueden hacer generalizaciones para una
setie compuestos relacionados. Ciertas formas y caracteristicas moleculares favorecen la
formacién de cristales sin solvente; estos compuestos tienden a estabilizarse por un
empaquetamiento eficiente de las redes cristalinas, en tanto que otras formas cristalinas
son mis estables en presencia de agua y/o solventes (Vippagunta y colaboradores, en
Adv. Drug Delivery Rev. 48, (2001), 3-20).

Las formas hidratadas de rifaximina deben considerarse nuevas y nunca antes
divulgadas. Es importante recalcar sustentando la novedad que, con el fin de generar
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hidratos de rifaximina, fue necesario aplicar una aproximacién no convencional tal
como la modulacién de la hidratacién del material sélido y no a través de métodos mas
convencionales tales como probar las condiciones de hidratacién, solventes,
temperaturas, semillas, etc.

Nunca antes se divulgd que los hidratos de rifaximina pudieran existir y, ya que la
rifaximina es un compuesto altamente hidrofébico, con muy baja solubilidad en agua,
seria mas facil esperar obtener anhidridos o solvatos de rifaximina. Puesto que sus
compuestos hidratados conocidos son menos solubles que las formas anhidras
cotrespondientes, al generar la nueva clase de rifaximina, los hidratos de rifaximina,
también se modificaton las propiedades y el potencial farmacolégico de la rifaximina.

En este respecto, es necesario resumir los puntos mas importantes:

- Antes de la fecha de proridad de la presente solicitud la existencia de ‘
formas polimérficas de rifaximina no habia sido descubierta o supuesta.

- En base a la informacién proporcionada por D2 y D1, una persona con ‘
habilidad en la matetia no podtia predecir la existencia de formas polimoérficas de
rifaximina como hidratos, siendo la rifaximina un compuesto altamente hidrofébico.

- Nada de la informacion contenida en D1 o D2 le permite a la persona
con habilidad en el arte predecit que se pueden obtener formas polimérficas de
fifaximina modulando la hidratacion del material sélido.

- En base a la informacidén suministrada por D1 y D2 una persona con
habilidad en la materia no podtia predecir la posibilidad de modificar el nivel de
P absorcién in-vivo de la rifaximina simplemente modificando su cristalinidad.

- La aptoximacién adoptada para generar las formas polimorficas de
rifaximina en la presente solicitud no es convencional, ya que tales formas han sido
obtenidas modulando la hidratacion del material sélido v no por medio de métodos
convencionales tal como modificar las condiciones de cristalizacién.

- Como bien indica el examinadot, ninguno de los documentos citados
presenta los patrones de difraccidn de rayos X definidos en la reivindicacién 1.

Solo con el conocimiento proporcionado por nuestra invencidon, una persona con
habilidad en el arte seria capaz de controlar el proceso seleccionando los parimetros
con el fin de obtener la forma polimétfica deseada con las caracteristicas elegidas. Mas
atn, solo con la seleccién de los pardimetros fisicos tales como la humedad residual y el
solvente orginico residual, existe la certeza de obtener el mismo producto a través de
un proceso predecible.
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4. Nivel Inventivo

De igual manera, el examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz
de lo divulgado por las anterioridades D1 a D3. Al respecto, el solicitante quisiera
enfatizar como, al generar las formas polimérficas hidratadas se han modificado
significativamente las propiedades del compuesto.

D2 describe derivados de rifamicina obtenidos de acuerdo con D1 y en el ejemplo 6 de
D2 se sefialan los resultados de unas pruebas en animales, los resultados de las cuales se
resumen en el ptimer parrafo de la columna 5 de D2.

Esto significa que, de acuerdo con la evidencia dada por el documento D2, los
compuestos obtenidos de acuerdo con el método de D1 tienen un rango de Cumax que
esta restringido de 0,1ug/ml a 0,2 pg/ml en suero después de su administracidén otal.
Los valores de Cmax de dichos compuestos pueden alterarse dependiendo solo de las
condiciones de ayuno y el valor terapéutico potencial de la rifaximina depende de sus
valores de Cmax in-vivo.

Al comparar los datos biolégicos obtenidos del compuesto de acuerdo con D1 y D2
con los datos biologicos de la rifaximina de acuerdo con la presente invencién en la

tabla 1, es inmediatamente evidente que las formas o,  y ¥ de la rifaximina tienen
propiedades farmacoldgicas diferentes de los compuestos obtenidos de acuerdo con D1
y D2. La rifaximina alfa tiene un valor de Cmax de solo 2,6 ng/ml. Esta compatacion
muestra que la rifaximina sélida obtenida de acuerdo con el arte previo y la rifaximina
reivindicada en la presente solicitud son dos materiales diferentes y que las rifaximinas

o, B y v de acuerdo con la presente solicitud tienen cinéticas de absorcién que no
podrian esperarse en base a la cinética de absorcién de la rifaximina obtenida mediante
lo divulgado por D1.

e De hecho, las formas polimérficas de rifaximina descritas en la presente solicitud las
cuales muestran rangos en los valores de sus parimetros de biodisponibilidad
significaivamente diferentes a los reportados en la antetioridad D2, deben ser
consideradas desde el punto de vista terapéutico tanto novedosas como inventivas y
utiles.  El logro obtenido por la presente invencidn al ser capaz de modificar la
biodisponibilidad de la rifaximina debe considerarse una mejora técnica significativa en
comparacion con D1y D2, va que ahora es posible obtener un beneficio mejorado para
los pacientes al tratatlos con una forma polimérfica oportuna de rifaximina,
seleccionada de entre las desarrolladas por el solicitante, con la intencién de optimizar
el balance entre la efectividad de la terapia con la llegada de posible eventos adversos.

Una forma de rifaximina con un mayor nivel de absorcidn al descrito en D2, tal como
la forma ¥y con un Cmax de 0,668 pg/ml es predeciblemente mas efectiva contra
microorganismos intensos, por ecjemplo bacterias como Shigella, Salmonella y
Campylobacter las cuales al estar localizadas en la mucosa interna pueden ocultarse de
la accién de formas de rifaximina con menor tasa de absorcién.
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Una forma de rifaximina con una absorcidon despreciable, tal como la forma o con

valores de Cmax de 0,0026 pg/ml es predeciblemente cfectiva con eventos muy
limitados o inexistentes si los microotrganismos patégenos estin bien expuestos a la
colocacién de la rifaximina en el lumen intestnal, tal como la E. coli.

Una forma polimorfica de rifaximina con una muy mala absorcién, tal como la forma f3
con un Cmax de 0,0011 pg/ml, aun menos que forma o.

La patologias severas pueden requerir una droga mas eficaz, aun si se presentan efectos
colaterales; por el contrario, drogas menos cficaces pero mas seguras puede resultar
adecuadas para tratar patologias moderadas. Entre los posibles efectos adversos
asociados con el uso de la rifaximina que son de particular relevancia esta la induccién
de las bacterias a la resistencia a los antibiéticos. Esto es importante en relacion a la
terapia contra la tuberculosis, puesto que cualquier droga que cree resistencia afecta la
eficacia de la terapia con la rifampicina, como resultado de una resistencia cruzada.

En este respecto, las formas polimétficas o y B de rifaximina, que se absotben mucho
menos que las de D1 o D2, son muy importantes por no inducir la resistencia selectiva
de bacterias patégenas, que es uno de los eventos adversos mis criticos de los
antibiéticos adsorbidos y particularmente en este caso donde la rifaximina puede
escoger especies resistentes de M. tuberculosis e inducir la resistencia cruzada a la
rifampicina. Con el fin de evitar este efecto negativo, es ctucial tener un control sobre
las cantidades de rifaximina que son absorbidas.

Concluimos, entonces, que las formas polimorficas de rifaximina de la presente
1nvenc1on,,las-cuales exhiben v; valores\de Cmax notoriamente diferentes a los descritos en
D2, 1io deben considerarse obvias ya que ninguna forma polimérfica de rifaximina es
anticipada o supuesta en ninguno de’D1 o D2 y estos resuelven problemas técnicos
para dar una forma dggifaximinaﬁ una biodisponibilidad diferente.
R
Nunca antes se divulgd que la biodisponibilidad de la rifaximina pudiera modificarse en
base a sus propiedades ctistalinas. En este respecto, ¢s impottante mencionar que, antes
de la presente invencién, la no absorcién de la rifaximina era considerada una
propiedad intrinseca de la misma. Brufani y colaboradores reportan en J. Antibiot
(Tokio), 1984 Dec: 37(12):1623-7, en la pagina 1622 que “... Al asumir que las rifamicinas
son generalmente absorbidas por difusion pasiva, la presencia de m'tmgenm cargados en los derivados de
piridoimidago rifamicina SV [entre los que se encuentra la rifaximinal puede ser responsable de
la deficiente absorcion de estas drogas, ya que la presencia contempordnea de hidroxlos fendlicos
significa que estas drogas son ionigadas en todos los valores de pH del tracto gastrointestinal, y son muy
polares para crugar las membranas kipoides eficientemente...”. Asi mismo, Cellai y colaboradores
establecen en Mol. Pharmacol. 1985; 27(1): 103-2 que “...se asume que las rifamicinas son
generalmente absorbidas por difusion pasiva, la presencia de dos nztmgmaf cargados opuestamente [en
los andingos de rifamicina], junto con la presencia de hidroxilos fendlicos, signtfica que estas moléculas
s¢ ionizan a todos los valores de pH. que se encuentran a lo largo del tracto gastrointestinal, lo que a su
veg previene la absorcién...”. Por tltimo Cellai y colaboradores establecen en Farmaco.

P-760



%4 |
\}%@

Clarke, Modet & C° g

COLOMBIA

1989; Feb; 44(2):97-107, también establecen en la pagina 106 que “... Los compuestos (I-
IV) [el compuesto II es rifaximina] dotados de una hidrofilicidad muy baja, fallan en pasar
Ia barrera de absorcién oral...”.

Lo anterior claramente indica que en el estado de la técnica, 1a falta de absorcidon in-vivo
de la rifaximina se relacionaba con las propiedades quimicas de las moléculas y no con
la cristalinidad del material sélido. El que la existencia de formas polimoérficas de
rifaximina dependan del nivel de hidratacién del material sélido, asi como también la
modificacién de la absorcion in-vivo era completamente inesperado. En este orden de
ideas, se han proporcionado muchos argumentos para demostrar que el arte previo
tepresentado por D1 y D2 no compromete la altura inventiva de la solicitud.

En procura de puntualizar cada argumento, el solicitante quisiera enfatizar nuevamente
los siguientes puntos:

- D1/D2 no demuestran que la rifaximina pueda existir en forma cristalina; el

4

- D1/D2 no divulgan ninguna forma cristalina de rifaximina;

Tv

II
/ A

- D1/D2 no divulgan ninguna forma cristalina de rifaximina a, f o y; ‘o

- D1/D2 no divulgan ningin proceso para obtener rifaximina cristalina
con seguridad;

- D1/D2 no sugieten o divulgan la existencia de hidratos de rifaximina;
- D1/D2 no ensefian ningin proceso para obtener hidratos de rifaximina;

- D1/D2 no propotcionan la posibilidad de modular la absorcion de la
rifaximina en la cura de diferentes infecciones;

- La formas polimorficas de rifaximina son claramente diferenciables,
obtdenen diferentes ventajas en términos de eficacia, particularmente:

. en caso de infeccidnes severas debido a patdgenos invasivos, se prefiere
la forma ¥;

. en caso de infecciones de patégenos menos invasivos de prefiere la forma
B

. en caso de patdgenos no invasivos se prefiere la forma a.

Al considerar la eficacia general de las formas polimédrficas de rifaximina, el que la
reduccién de los efectos adversos sea propotcional al nivel de absorcién debe ser
tenido en cuenta. Las formas polimdrficas de la presente invencion son formas unicas
y novedosas de rifaximina caracterizadas por parametros de biodisponibilidad que
diferencian estas formas de cualquier otra en el estado del arte y entre ellas mismas.
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Estas formas novedosas de rifaximina deben considerarse también inventivas pues
constituyen  herramientas terapéuticas que no se encontraban disponibles
anteriormente.

Por ultimo, la anterioridad D3 se refiere a derivados de 3-formilrifamicin SV, un
compuesto diferente a la rifaximina. La diferencia desde el punto de vista quimico y
estructural es tan significativa que cualquier consideracién para obtener formas
cristalinas de dichos compuestos no puede ser considerada arte previo para la
rifaximina. Por lo tanto, dicha anterioridad no debe ser tenida en cuenta.

En resumen, me permito decit que gracias a los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad,
unidad de invencién y novedad 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 Constitucion 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 objecidn con el fin de que mi mandante tenga la posibilidad de exponer
sus argumentos con base en la interpretacidén de los articulos 45 de la Decisién 486 -cl
cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del
Codigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los
interesados para excpresar sus opiniones, y con base en las prucbas ¢ informes disponibles, se tomard la
decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y (.} deberd proferirse
la decisiin definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de convensencia si
es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefiot Supetintendente,

0o <

DILIA RODRIGUES TSALEMAN
CC. 41.654.882 de Bogota
TP 20824

P-760
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REIVINDICACIONES

1.- Un polimorfo o de rifaximina, caracterizado porque presenta un
contenido de agua menor que un 4.5%, preferiblemente comprendido entre 2.0%
y 3.0%, y por un difractograma de polvo por rayos X que presenta picos en
valores de angulos de difraccion 20 de 6.6°%; 7.4°; 7.9°; 8.8% 10.5°%; 11.1°; 11.8%;
12.9% 17.6% 18.5%,19.7°;, 21.0°, 21.4°, 22.1°.

2.- Un polimotfo P de rifaximina, catacterizado porque presenta un
contenido de agua mucho mayor que un 4.5%, preferiblemente comprendido
entre 5.0% y 6.0%, y por un difractograma de polvo por rayos X que presenta

picos en valores de angulos de difraccién 20 de 5.4°; 6.4°; 7.0°; 7.8°; 9.0°;, 10.4°;
13.1°;14.4°,17.1°;17.9°; 18.3°; 20.9°.

3.- Un polimorfo ¥ de rifaximina, caracterizado por un contenido dé~~——.
agua entre 1.0% y 2.0% y por un difractograma de polvo por rayos X que
presenta un perfil fundamentalmente amorfo y pocos picos significativos en

valores de angulos de difraccion 20 de 5.0°; 7.1°; 8.4°,

4.- Un procedimiento para la produccién de las rifaximinas a, B y v,
caracterizado porque un equivalente molar de rifamicina O reacciona con un
exceso de 2-amino-4-metilpitidina, preferiblemente de 2.0 a 3.5 equivalentes
molares, en una mezcla de solventes compuesta de agua y alcohol edlico en una
relacion volumétrica de entre 1:1 y 2:1, por un petiodo de tiempo entre 2 y 8
horas, a una temperatura entre 40 °C y 60 °C; la mezcla de reaccidn se trata a
temperatura ambiente con una solucién de acido ascorbico en una mezcla de
agua, alcohol etilico y acido clorhidrico acuoso concentrado; después se lleva a
pH 2.0 con una solucién acuosa concentrada de acido clorhidrico, se filtra la
suspension, se lava el solido resultante con la misma mezcla de solventes de
agua/alcohol etilico como se usa en la reaccién anterior, se purifica la rifaximina
cruda por disolucién en alcohol etilico a una temperatura que comprende entre
45 °C'y 65 °C; se realiza la precipitacidn por adicién de agua, preferiblemente en
cantidades en peso entre 15% y 70% a la cantidad en peso del alcohol etilico
usado para la disolucién; se disminuye la temperatura de la suspensién a un valor
entre 0 °C y 50 °C bajo agitacién por un periodo de tiempo entre 4 y 36 horas; y
finalmente se realiza la filtracion de la suspension, lavando el sélido resultante
con agua y secandolo bajo vacio o bajo condiciones de presion normal, con o sin
un agente de secado, a una temperatura entre temperatura ambiente y 105 °C,
pot un periodo de iempo entre 2y 72 horas.

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 4 pata la
preparacion de rifaximina o, caracterizado ademas porque, después de la adicién
de agua 2 la solucién de etanol rifaximina cruda, la temperatura se disminuye a un
valor entre 28 °C y 32 °C con el fin de iniciar la cdstalizacién; se agita la
suspension resultante 2 una temperatura que comprende entre 40 °C y 50 °C por
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un petiodo de tiempo entte 6 y 24 horas, se enftia la suspension a 0 °C por un
petiodo de tiempo entre 15 minutos y una hora, entonces se filtra, y se seca el
sélido resultante hasta alcanzar un contenido de agua menor que un 4.5%,
preferiblemente entre 2.0% y 3.0%.

6.- El procedimiento de conformidad con la retvindicacion 4 para la

produccién de rifaximina f3, caracterizado ademas porque, después de la adicion
de agua a la solucién de etanol rifaximina cruda, la temperatura se disminuye a un
valor entre 28 °C y 32 °C con el fin de iniciar la cristalizacion, se agita la
suspension resultante a una temperatura que comprende entre 40 °C y 50 °C por
un petriodo de tempo entre 6 y 24 horas, se enfria la suspension a 0 °C por un
petiodo de tiempo entre 15 minutos y una hora, entonces se filtra, y se seca el
solido resultante hasta alcanzar un contenido de agua mayor que un 4.5%,
preferiblemente entre 5.0% y 6.0%.

7.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4 para la

produccion de rifaximina ¥, caracterizado ademas porque, después de la adicion
de agua a la solucion de etanol rifaximina cruda, la temperatura se disminuye
hasta un valot entre 28 °C y 32 °C con el fin de miciar la cristalizacion, se enfria
la suspension resultante a 0 °C aproximadamente y se mantiene ahi con agitacion,
por un periodo de iempo que comprende entre 6 y 24 horas, entonces se filtra y
se seca el solido resultante hasta alcanzar un contenido de agua entre un 1.0% y
2.0%.

8.- Un procedimiento para la preparacion de nfaximina o,

caractetizado potque se suspende la rifaximina y en una mezcla de solventes de
alcohol etilico/agua en una relacion volumétrica de 7:3; se cailenta la suspension
a una temperatura entre 38 °C y 50 °C y se mantiene a esta temperatura, bajo
agitacion, por un petiodo de tiempo entre 6 y 36 horas, se filtra la suspension, se
lavar el solido resultante con agua y se seca hasta alcanzar un contenido de agua
menor que un 4.5% prefenblemente entre 2.0% y 3.0%.

9.- Un procedimiento para la pteparacion de rifaximina f3,

caracterizado porque se suspende la rifaximina ¥ en una mezcla de solventes que
consta de alcohol etilico/agua en una telacion volumétrica de 7:3, se calienta la
suspension a una temperatura entre 38 °C y 50 °C y se mantiene a esta
temperatura, bajo agitacién, por un periodo de tiempo entre 6 y 36 horas, se filtra
la suspension, se lava el solido resultante con agua y se seca hasta alcanzat un
contenido de agua mayor que un 4.5%, preferiblemente entre 5.0% y 6.0%.

10.- Un procedimiento para la preparacion de rfaximina v,
caracterizado porque se disuelve rifaximina o o B en alcohol etilico a una
temperatura entre 50 °C y 60 °C, se agrega agua desmineralizada hasta alcanzar
una relacién volumétrica de alcohol etllico/agua igual a 7:3, se enftia la solucién a
30 °C bajo agitacion fuerte y se enfrfa la suspension tresultante a 0 °C, y se
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mantiene a esta temperatura por un petiodo de tiempo entre 6 y 24 horas, se
filtra y se lava el sélido resultante con agua y se seca hasta alcanzar un contenido
de agua menor que 2.0%.

11.- Un procedimiento para la preparacién de rifaximina J,
caractetizado porque se mantiene la rifaximina o en un ambiente con una
humedad relativa mayor que un 50% por un periodo de tiempo entre 12 y 48
horas.

12.- Un procedimiento para la produccién de rfaximina o,

caracterizado porque se seca la rifaximina P bajo presiéon atmosférica, o bajo
vacio, 0 en presencia de un agente de secado, a una temperatura entre
temperatura ambiente y 105 °C por un periodo de tiempo entre 2 y 72 horas.

13.- Una composicion farmacéutica que comprende una o mads
formas de rifaximina seleccionadas entre una forma o o una forma B o una
forma ¥ o mezclas de las mismas con un portador farmacéuticamente aceptable.

14.- La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
13, caracterizada porque es para la preparacion de medicamentos para uso oral.

15.- La composicién farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones 13 a 14 caracterizada porque las preparaciones para
medicamentos de uso oral se seleccionan de tabletas con o sin recubrimiento,
capsulas de gelatina dura o blanda, pildoras recubiertas de azucar, pastillas, hojas
de oblea, pelets y polvos en empaques sellados.

16.- La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
13, caracterizada porque es pata preparacién de medicamentos para uso topico.

17.- La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
16, caracterizada porque las prepataciones para uso topico se seleccionan de
ungiientos, pomadas, cremas, geles y lociones.

18.- Una composicién farmacéutica que contiene esencialmente
rifaximina Q.

19.- Una composicién farmacéutica que contiene esencialmente

rifaximina [3.

20.- Una composicién farmacéutica que contiene esencialmente
tifaximina .

)



e ———
L
1 o]
ral

oyt ol D & 08
RS AR IRl
gt s ke
Sty 2C) TA 513000
v 3! sm-.u.ui‘(i)

$arae sunenn V5 RSP

3 Ay e T
IIREC R REER TR L PETSEIE IR EED L
y . B LA

NRTEY
‘| ACLLIEE e g L LT

IR

i g
it st iR

g g
LAY Sy

it (1) N

SR e

M3 Jip QLA Y

HERCIIN TR N
=g apmbing i

Wi
s

LTS SR TR T
(EUTERNERTE

. Sramnpd
4§ U

BT
O] SRangEl

&
L%

@st-f W

T

J ol

AR

5]

gl

!




TN pe R LAL R

A

&

g 4
= i
i v A

LR IY h
e et \ j‘ .! 3 M

(L

L e ey
LER (- EITPRNTIT

M e -
ERerngin i
whon. legeiac
iz

eddgieinds o gicenln
TR ¥ resid sl

2t Grudns
s natagsshles en
{ b
I

Aoans i Fromas LD i

oo el

1 st e sl
WL el
enesrlan she wit gl

A 4 U2 A e € ne o

sy nddli
senethi e L

T 1
el
ey kkas T fra

ELCI
slisye

nintiting difueeircise
nbifielal du s oy e

L opEe

2o v e

iur el i

Lot ineg

B T

1 4T i
e

e ol

Leletmane;

_,-""‘,\
[ 1

F‘, i L ,{""\‘lﬂn"‘\"r
T

Frony I° rrjfun.]!_

A JV] ,lf. Y

i

[
[+ sandan, 3 ha, i el o
s ailraron nfslos
s el
i s

T S

v i gore

e en 1ermiues i o, pia

<”'“!“‘ Pl KA1, ogector. an
EIRTY T W T

tept P S ial ravg 1ovela
listam bz ale b apantules

i L Drasaa 1004 1000




1peed wriny ] i s,
"

[ Vi [T
A Wl VL -

RUEILER
RS U] RSt

ey E
vy

R

L E,
1] el unan

404 Ko 0 i

AT

NP uz )
AT v S Py ¢
(3 1 1

M R A
EHLINIpRT Gruay iy

vy

ik B o
RAUETYREN SYRURETH (RS
il sEEna A

[CTORU T T RIS
PR G,
PEFIRIPREY L] R s

LT3 K] B 2k
s g ngop

PN
MR G

R

DU [ op
L]

SN ENUTTT

RIS

] (B e T
i S A

il

W AL g g

RS
it

Ly

& W By
ERX sviung

RITERT e

g L
o Wy

LTI FRRUg

A e

sETH P K OWIONE A TP
LS H g [ T




N\

ey N SN
b E

iy B
o AT TR
Fowaty Ny 0IR T)

YLV I

S Lbany pepy § oAb 13 ERER) R
-3 rop pote 1 g il L
- R IR

ligE BT gy
AT RATAY 3 30
(AR < Rl
ERSIN R AT ]
Y
LN
R

B TR St i U
Lok

PR

ap Sy 4
R

TR

RERL TSI IERUAR]

e sSeeo)

wapainl TR »
SN a1 R EUEDRTRIL

53y
anly
[tntihd

ety

12 TR RN ETTR RN |
[T (LA s

[ i
W Loty Ay

L D) A ety
orrpoaralt red
FESTIRE TS

[ AR TSI

e vnacnatrepdsay ap syeny
LRLIRUER B I R T TEN SO TR

1l e 2p £ v
b sl upg
up el 3y iy

B (T I LT T O RIS o
-

MowEf ayp e
S Sav send o i,
™

atszusgy
EMETAE [RUER

IOAERE S AT EITRN

APy AL L RIETERIE TR TR

LRI

RILEM R TEE TR T TP EYRRTY PRI

BSO] 2P 2O E A ! ey

B £ Sl WAIp Sop teh w ansay

] TSI KR vt
v

“ s as

i
D53 13 Pt ]

TR RE VT RTRY
Al TR g o v
] o epala
e d i ey

ETELL T
SILHENY "M 5] wedinos

R TR i

AP P SIDLY SRLOLIRE th LS

REICIL B TR T
anpwzatr gl |
VLRI R B0 Bpr gl

i

P

TN )

W] & ML ] Criapene E]CBIHA Ja § o

=t oy (il s srumngy

MU S CEMEERS g (RS 1
i iy

T JTH
BRI

whd psoanag
“td e
AL N RN TE

gy
L TR

SRR LAy
BLY CSTUNRISI e

HEEARPOR

L) 1 0
I RS T g

et 1y 4w
U N S et 3] g ) R




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO /

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES \C‘

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
Dilia Rodriguez
Apoderada
ASUNTO Radicacion 06 23325

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 519

Oficio d%gai 7 0 7 g

Folios

Patente de Invencidn [+] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional |__—|
Via PCT (fase nacional) [:] Capl [] Cap.ll [+]
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/012490

Fecha de Presentacion Internal. 04/11/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de ta Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion: Folios 4 - 35 08/Marzo/2006
1.2.  Rta Solicitante: Folios 174 — 182 24/Agosto/2009
1.3. Reivindicaciones:  Folios 36 - 41 08/Marzo/2006
Folios 183 - 185 24/Agosto/2009
1.4. Oposicidn: Procaps: Folios 99 — 148 27/Diciembre/2007
1.5. Rtaalaoposicién: Folios 152 — 156 01/Agosto/2008
1.6.  Prioridad: IT MI2003A002144 07/Noviembre/2003

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Formas polimérficas de rifaximina como antibidticos”.
Segun las reivindicaciones 1-20 se refiere a los polimorfos alfa, beta y gamma de

rifaximina, su procedimiento de obtencién y composiciones farmacéuticas que los
contienen.



El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proveer formas
cristalinas alternativas de rifaximina,

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas
cristalinas de la presente solicitud que son antibidticos,

« Clasificacién Internacional de Patentes A 61 K 31/437

3. Analisis de la Oposicion (articulo 43 D. 486)

Después de la lectura de los argumentos presentados por Procaps, asi como de la
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

Argumentos de la oposicion

La oposicion presentada por Procaps se fundamenta en que las reivindicaciones 13
a 20 se refieren a usos y menciona el documento EP 0161534 (D1), el cual en su
descripcion describe métodos de obtencidn de formas cristalinas de rifaximina,
afectando |la novedad de la presente solicitud.

Argumentos del Solicitante

El solicitante argumenta en su respuesta a la oposicién que en D1 no se revelan
todas las caracteristicas esenciales de los polimorfos reivindicados, como son los
patrones de difraccion de rayos Xy, por lo tanto, no se ve afectada la novedad de la
presente solicitud.

Respuesta del examinador

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicién, se demuestra la existencia del
compuesto rifaximina, su método de obtencién, asi como un proceso de
cristalizacion, pero no se revelan los patrones de difraccidén de rayos X de los
polimorfos que se pretenden proteger.

En cuanto a la respuesta del solicitante, este demuestra que los polimorfos son
nuevos, pero falla en desvirtuar una posible falta de nivel inventivo de los mismos.

En conclusion, la oposicién presentada es fundada en cuanto a D1 y dicho
documento se tendra en cuenta para el analisis de patentabilidad de la presente
solicitud.

4. 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 07.11.03, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

S
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N°® Documento Titulo Fec'ha de
Publicacién
“Nuevo procedimiento para la sintesis de
D1 EP 0161534 pirido-imidazo-rifamicinas” 21.11.85
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N

| D2 | | “Remington Farmacia” | 1995

D1 (http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?FT=E&DB=EPODOC&locale=es_Ip&CC=
EP&NR=0161534&KC=A2) presentado en la oposicion, revela, a ejemplos 1,4,6y 7 (p.
11-17), el compuesto rifaximina en forma cristalizada, se dice que dicho compuesto
presenta propiedades antibacterianas sobresalientes tanto in Vitro como in vivo (p.5,
2° parafo).

D2 ensefa el fenémeno del polimorfismo, sus métodos de identificacion y obtencion
mediante cristalizacion con solventes, de igual manera dice que es una operacion
rutinaria para encontrar materias primas adecuadas para ser adaptadas a
formulaciones farmacéutica, de igual manera explica que diferentes polimorfos de
una misma sustancia presentan propiedades fisicoguimicas diferentes, tales como
solubifidad, estabilidad, etc. (p. 2226-2231)

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

Caracteristicas esenciales D1 D2
rifaximina rifaximina ---
Cristalina Cristralina
Formas a, 3,y con diferente - Polimorfismo en agentes
velocidad de disolucion y farmacéuticos, con diferentes
estabilidades propiedades como la
solubilidad y estabilidad
antibacterial antibacterial

El estado de |a técnica mas cercano es D1, ya que ensefia et compuesto rifaximina y
su cristalizacion, ademas de su actividad como antibacteriano,

La diferencia con D1 radica en que no se revelan de manera especifica los tres
polimorfos reivindicados.

Ei efecto técnico que proporciona dicha diferencia es un cambio de velocidad de
disolucion que presenta cada forma cristalina.

Dicho efecto lo ensefa D2, el cual divulga de manera directa que la solubilidad de un
mismo compuesto varia segun la forma polimérfica que presente.

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo de la solicitud, el cual es
proporcionar formas fisicas alternativas de rifaximina, es una derivacion del estado
de la técnica, ya que un téchico en preformulacion farmaceutica estaria en capacidad
de tomar las ensefianzas de D1 y adaptar las condiciones de cristalizacion alli
enseftadas mediante los estudios de determinacién de polimorfismo de D2 con la
expectativa de que las formas encontradas tuviesen diferente solubilidad entre si,
afectando el nivel inventivo de la presente solicitud.

Finaimente, no se demuestra un efecto sorprendente o mejorado de los polimorfos
que se reivindican en comparacion con lo conocido en el estado de la tecnica.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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N° Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito gue Afecta
D1 EP 0161534 1-20 Nivel inventivo
1-20 Nivel inventivo

D2 Remington Farmacia

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

- Primero dice que los polimorfos son nhuevos, puesto que no se revelan todas las
caracteristicas reivindicadas.

Se le aclara al solicitante que, efectivamente logra demostrar que D1 no revela los
difractogramas de los polimorfos reivindicados, aceptando la novedad de la presente
solicitud,

- En segundo lugar, el solicitante dice que los polimorfos reivindicados son
inventivos, ya que el estado de la técnica solamente revela la intencién de cristalizar
y no revela las condiciones especificas de tiempo, finalmente recuerda los datos |
biolégicos de las diferentes formas polimoérficas, recalcando la diferente |
biodisponibilidad de las mismas, concluyendo que son indicios de nivel inventivo.

Se le aclara al solicitante que, si bien no se revelan de manera especifica
condiciones de tiempo o temperatura, D1 (ejemplos 1, 4, 6-7) ya ensefiaba de
manera clara y directa la manera de cristalizar rifaximina en una mezcla de
etanol/agua y si bien se puede asumir que este procedimiento se realiza para lograr
la purificacién, también se puede concluir gue se ha obtenido un polimorfo de la
sustancia en estudio. Por lo tanto, un técnico medio en preformulacion se veria
obligado a encontrar mas polimorfos de la sustancia con la expectativa de adaptarlos
a diferentes formas farmaceuticas.

En cuanto a los datos de biodisponibilidad referidos, eso es consecuencia de una
diferente velocidad de disclucion entre los diferentes polimorfos de una misma
sustancia, efecto que ya fue ensefiado en D2 (p.2226} que dice de manera explicita
que la solubilidad (entre otras propiedades) varian segun la forma polimorfica,
igualmente D1 ya ensefiaba, a p. 5, que los compuestos son antibacterianos, en
conclusion los efectos que el solicitante pretende mostrar como sorprendente,
realmente no lo son a la luz de las ensefianzas del estado de la técnica.

- Por udltimo, el solicitante afirma que las formas polimorficas obtenidas tienen
propiedades farmacologicas y eficacia diferentes entre si, lo cual es indicio de nivel
inventivo.

Se le aclara al solicitante que, si bien se puede hablar de concentracién maxima para
cada polimorfo diferente, dicho parametro se relaciona con farmacocinética y no con
propiedad farmacolégica, ya que la propiedad farmacolégica es la misma para los
tres casos, es decir, antibacterianos. Por lo tanto afirmar que hay propiedades
farmacolodgicas diferentes no es correcto. De otra parte, la eficacia de un producto
depende exclusivamente de su estado molecular y no de su forma polimérfica, porlo
tanto las afirmaciones respecto a eficacia de formas polimaérficas no es téchicamente
acertado.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), det
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

— >

==
José Luis Salazar Lépez
Director de Nuevas Creaciones (c) 2800 Zml

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. Cédigo No.202024

2535

Revisod: Consuelo Leguizamaén ;(’/LD/

lﬁi/



