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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en
el articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 23 de
agosto de 2007 con el N° 07-086429-00000-0000, por la sociedad Alfa
Wassermann S.P.A., a través de apoderado, se presentd la solicitud de patente de
invencién titulada “FORMAS POLIMORFICAS & Y ¢ DE RIFAXIMINA Y
PROCESO PARA OBTENERLAS" que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2006/001755 del 27 de febrero de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 596 del 30 de septiembre de 2008, habiéndose presentado
oposicién por parte de la sociedad Procaps S.A., representada legalmente por su
apoderada doctora Eliana Isaura Moreno Bohérquez, oposicion que una vez fue
estudiada por el Despacho, desvirtuo la patentabilidad del objeto en estudio como se
analizara mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 1433 y notificado
por fijacion en lista el 03 de febrero de 2012 se requirié a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a
folios 185 a 197 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de
la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-086429-00010-
0000 del 12 de abril de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado,
y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 10 (Fls. 202 y 203) que reemplazan las
originaimente  presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoguiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
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por la Comisién de {a Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologfa, siempre que sean huevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 10 contenidas en los folios 202 y 203, no
cumplen con los requisitos de novedad y nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo
con las siguientes consideraciones:

6.1. Oposicion presentada.

La sociedad opositora advierte que la solicitud tiene reivindicaciones de usoc que a
la luz de la norma no serian patentables. Adicionalmente, el opositor afirma que la
presente solicitud no es novedosa segun lo divuigado en el documento
EP0161534 el cual sefiala en los ejemplos 1, 4 y 6 a 14 métodos de obtencidn de
formas cristalinas de rifamicinas, dentro de las cuales se encuentra la rifaximina, y
gue dichas formas no son diferentes de las reivindicadas en la solicitud.

Frente a tales argumentos, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio de tal
manera que no se observan reivindicaciones relacionadas con usos. Asimismo, el
solicitante afirma que no hay nada en el documento citado por el opositor
(EP01615434) que ensefie 0 sugiera que la formas cristalinas alli ensefiadas
correspondan a las formas cristalinas reclamadas en la solicitud, particularmente
porque las formas cristalinas del documento no comparten los mismaos patrones de
difraccion de rayos X que las formas cristalinas de la invencion.

De acuerdo con lo expuesto frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado, esta
Oficina observa que el documento EP0161534 no desvirtua la novedad de la
solicitud por cuanto no hay evidencia que la forma cristalina del documento
corresponda al mismo agregado molecular reclamado por la solicitud. Sin
embargo, dicho documento desvirtdia el nivel inventivo de la solicitud.

6.2. Objeto de la invencion.
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
formas cristalinas de rifamixina con mejor biodisponibilidad. Para resolver este

problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas cristalinas & y € de
rifamixina.
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6.3. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 03 de marzo de 2005, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

Formas polimérficas de rifaximina, | Fecha de pricridad

D1 | CO 2004 022 467 procesos para su produccion y use | 07/Noviembre/2003
de las mismas en preparaciones
D2 EP 0161534 New process for thg synthgsns of 21/Noviembre/1985
pyrido-imidazo-rifamycins,

Remington,17
D3 Edicién, paginas Farmacia practica
1912 - 1916

1987

El documento D1' divulga (P4g. 6, renglones 4-8) formas polimodrficas de
rifaximina, denominadas rifaximina a, 3, y.

El documento D2? divulga (PAg. 4, renglones 3 y 4) un método de sintesis de
pirido-imidazao-rifamicinas.

El documento D3 (PAgs. 1912 a 1916, Fls. 180 a 184) ensefia el estudio del
polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campo farmacéutico en la
preformulacién de preparados farmacéuticos, y que la variedad de formas
cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucidn, entre otras.

6.4. Novedad.

Segin lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisidn 486: “Una invencién se
considerara nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica. El estado de la
técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripcion escrita

1 htip; ide.espacenet. icati ilsfhiblio?

51121 = NR=0161534A2&KC=
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u oral, utiizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion
de fa solicitud de patente 0, en su caso, de la prioridad reconocida™.

En el presente caso, el método reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 4 esta referida a: “Proceso para la produccion de
rifamicina &, caracterizado por fa reaccion de la rifamicina O con un exceso de 2-
amino-4-metilpiridina, preferiblemente de 2.0 a 3.5 equivalentes molares, en una
mezcla de solventes hecha de agua y etil alcohol en proporciones volumeétricas de
entre 1.1 y 2:1 por un periodo de entre 2 y 8 horas a un temperatura entre 40°C y
60°C, la masa de reaccién se trata a femperatura ambiente con una solucion de
acido ascorbico con una mezcla de agua, etil alcohol y acido clorhidrico acuoso
concentrando, la masa de reaccion se lleva a un pH de 2.0, por medio de la
solucion de Aacido clorhidrico concentrado, la suspensién se filtra, el solido
obtenido se fava con la misma mezcla solvente de agua/etil alcohol empleada en
la reaccitn, la rifamixina cruda asf obtenida se purifica disolviéndola en etil alcoho!
a una temperatura de entre 45°C y 65°C, ocasionando la precipitacion por la
adicién de agua, o la disolucién, reduciendo la temperatura de la suspension a un
valor entre 28°C y 32°C con el fin de ocasionar el inicio de la cristalizacion, la
suspensién asi obtenida es mantenida entre 40° y 50°C bajo agitacién por un
periodo de tiempo de 6 y 24 horas, luego es enfriada, en un periodo entre 15
minutos y una hora, a 0°C antes de ser fiftrada, y el secado del sélido obtenido se
fleva a cabo hasta que se obtiene un contenido de agua entre 2,5% (p/p} a 6%
(p/p), preferiblemente comprendido entre 3,0% y 4,5%" (Fl. 202).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 4, y las
reveladas en D1 que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Proceso de produccidn de rifamicina a, By
Proceso de produccion de rifamicinady € Y

. . , Se hace reaccionar 63.5g de rifamicina O
1. Reaccion entre rifamicina O (1 equivalente (0.081moles} y 27.2g 2-amino-4-

molar) y exceso de 2-amino-4- tiloiridina (0.25moles) [solvente
metilpiridina(2,5-3equivatentes molares medilpiridina { ; _e A ) .
[solvente agualetanol (1:1; 2:1); 2 — 8 horas; | agua/etanol (1:1.25)); § horas; T° 47+3°C]

T2 40-60°C] (Fl. 19, Ejemplo 1)

2. Tratamiento de ta masa de reaccion con acido | Tratamiento de la masa de reaccidn con
ascorbico [T° ambiente; solvente agua, 9mL de agua desmineraliza, 12.6mL de
etan0”HClcunt:enlrar]n (para un pH de 20)] alcohol etilico, 1689 de &cido ascorbico Yy

9.26q de &cido clorhidrico acuoso
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concentrade [T° 20+3°C,pH de 2.0] (Fl. 19,
Ejemplo 1}

3. Se filtra la suspensién Se filtra precipitado (FIl. 19, Ejemplo 1)

Lavar solido con la mezcla 25mL de etanol
y 32mL de agua desmineralizada (Fl. 19,

4. lLavar sdlido con mezcla etanol agua )
Ejemplo 1)

Disolver solido en 163mL de etanol a

5. Disolver en etancl a 45 — B5°C 57+3°C (Fl. 20, ejemplo 2)

Hacer precipitar por adicion de 70mL de
agua desmineralizada por un periodo de
30min y se llevé la temperatura a 30°C
sobre 40 minutos, posteriormente se llevd a
0°C durante 2 horas y s& mantuvo en ésta
por 6 horas (Fl. 20, ejemplo 2)

8. Adicion de agua

La temperatura disminuye entre 28 y 32°C
con el fin de iniciar la cristalizacién

7. Disminuir temperatura a 28 - 32°C L
(reivindicacion 9)

Se agita la suspension resultante a una

8. La suspension se mantiene entre 40°C y 50°C

bajo agitacién por un periodo de tiempo de 6
y 24 horas

temperatura que comprende entre 40°C y
50°C por un periodo de tiempo entre 6 y 24
horas (reivindicacién 9).

enfriada a 0°C, en un periodo entre 15
minutos y una hora

se enfria la suspension a 0°C por un
periodo de tiempo entre 15 minutos y una
hora (reivindicacién 9).

10.

filtrada

se filtra la suspensién (reivindicacién 9).

11,

el secado del sdlido obtenido se lleva a cabo
hasta que se abtiene un contenido de agua
entre 2,5% (p/p) a 6% (p/p), preferiblemente

se seca el solide hasta alcanzar un
contenido de agua menaor que un 4,5%
(reivindicacidn 9).

comprendido entre 3,0% y 4,5%

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicaciéon 4 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un procesc de produccion de
rifamicina o (folio 19, renglén 1; reivindicacion 6); donde se hace reaccionar 63.5g
de rifamicina O (0.081moles) y 27.2g 2-amino-4-metilpiridina (0.25moles) [solvente
agua/etanol (1:1.25)); 5 horas; T° 47+3°C] (Fl. 18, renglones 18 a 24;
reivindicacion 6); posteriormente se trata la masa de reaccién con una mezcla
preparada por separado de 9mL de agua desmineraliza, 12.6mL de alcohol etilico,
1.68g de acido ascorbico y 9.26g de &acido clorhidrico acuoso concentrado a
temperatura 20+£3°C y se adiciona acido clorhidrico concentrado hasta lograr pH

de 2.0 (FI. 18, renglon 26; Fl. 19, renglones 1 — 6; reivindicacién 6); se filtra la
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suspension, se lava con fa mezcla de 25mL de etanol y 32mL de agua
desmineralizada (FI. 19, renglones 7 — 10); Se disuelve el sdlido en etanol a
57+3°C (Fl. 20, renglones 2 — 6; reivindicacion 6); se hace precipitar por adicion de
70mL de agua desmineralizada (Fl. 20, renglones 6 - 10; reivindicacion 6); la
temperatura se reduce entre 28 y 36°C, tal que la suspension se mantiene entre
40° y 50°C bajo agitacion durante 6 — 24 horas, luego es enfriada a 0°C por un
periodo de 15 minutos a 1 hora antes de ser filtrada; la operacion 12 de secado se
realiza hasta que el contenido de agua en peso esté entre 25% y 6% y
preferentemente entre 3,0% vy 4,0% (reivindicacion 9).

Debido a que un proceso de obtencién de cristales bajo condiciones definidas
produce siempre el mismo cristal, y debido a que no hay evidencia de que los
procesos reclamados difieran del proceso conocido en el estado de la técnica, se
concluye que los cristales de rifamicina & corresponden a los mismos agregados
moleculares que se enseflan en la anterioridad D1. Por lo cual, los cristales
rifamicina & no son nuevos.

6.5. Nivel Inventivo.

Sequn lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: "Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de fa
técnica”.

En el presente caso, la forma & de rifaximina no tiene nivel inventivo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “polimorfo de rifaximina denominado
rifaximina & caracterizado porque el contenido de agua esta en el rango de 2,5%
(p/p) a 6%, preferiblemente comprendido entre 3,0% y 4,5% en donde dicho
polimorfo & tiene un difractograma de rayos X con picos en 5,7°+0,29, 6,7°+0,2°,
7,1°40,2°, 8,0°£0,2°, 8,7°+0,2° 10,4°+0,2° 10,8°t0,2° 11,3°+0,2° 12,1° +0,2°
17,0°+0,2°, 17,3°%0,2°, 17,5°+0,2°, 18,5°+0,2°, 18,8°+0,2° 19,1°+0,2° 21,0°+0,2°,
21,5°+0,2° grados 28" (Fl. 202).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 3, y las
reveladas en los documentos D2 y D3, que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3

Un polimorfo cristalino de rifaximina | Cristales de | Ensefa que el fendémeno de
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polimorfismo consiste en la
capacidad de cualquier
e - elemento o compuesto para
. rfaximina (ejemplos

{rifaximina &) 1-6) (ejemp permanecer enh el estado
sdlido en mas de un sistema
cristalino,

Diagrama de difraccion de polvo de

rayos X que tiene picos Ensefia que la caracterizacion
caracteristicos gue corresponden a de formas cristalinas por el
las intensidades relativas de los | No se menciona patrén de difraccién de rayos

haces difractados conforme al
diagrama DRX que se expresan en
grades 2-theta (ver folio 202).

X @5 un método convencional.

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante la
aproximacién problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente OfficeP!) posicion que ha adoptado la Superintendencia de
Industria y Comercio para efectos del andlisis de la patentabilidad de las formas
polimérficas.

Al respecto la Dra. Sofia Papathoma 1 ha sefialadoc que para analizar la
patentabilidad de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencién con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de ia
invencién con respecto al estado de la técnica més cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado
de la técnica mas cercano.

5. Comprobar que el problema tecnico objetivo de la solicitud fue
solucionado.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por
la invencién reivindicada.

Segun la aproximacién mencionada, el arte previo es normalmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

3 hitp//www pcb .ub edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma polymorphs pdf

4 Examinadora de patentes de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada
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Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son. (i) Obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u
(i) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione
una propiedad mejorada o diferente {gj. biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad,
etc.).

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucién), (i) la investigacion sistematica de un compuesto para
determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios
de preformulacion v (i} cada compuesto tiene diferentes formas polimorficas y el
nimero de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la
investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i)
la practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma
cristalina conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1 porque divulga cristales de rifaximina.

2. Determinacién de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al
estado de la tecnica mas cercano,

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y los cristales de
rifaximina revelados en D2 consiste en que el cristal reivindicado en la presente
solicitud (polimorfo 8) presenta un patron de difraccion de rayos X como el definido
en la reivindicacion 1 por los angulos 20 (Fl. 202). Adicionalmente la forma &
reclamada exhibe un contenido de agua entre 3% al 4,5% (p/p).

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El solicitante anexa en la figura 1 del folio 176 el diagrama de difraccion de rayos
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X para el polimorfo & de la rifaximina vs el diagrama de difraccién de rayos X para
el polimorfo a de la rifaximina, para el que ademas, presenta los datos de
concentracion maxima y area bajo fa curva (Fl. 171) y argumenta que el polimorfo
& muestra una biodisponibilidad mayor que la de los polimorfos a y B del mismo
compuesto, aunque la sclubilidad del polimorfo & sea intermedia a las formas o y
B, sefialando que el estado de la técnica divulga que la solubilidad de los
compuestos anhidros es mayor que la de sus correspondientes hidratos (Khakari y
colaboradores, Termochiica Acta, 49955 248:61-79) y que la solubilidad se
correlaciona con la biodisponibilidad.

Sin embargo, los datos presentados por el solicitante (FI. 171) evidencian una
forma cristalina de rifaximina conocida en el estado de la técnica (polimorfo y) con
mayor biodisponibilidad respecto de las formas a y B y en consecuencia, no hay
evidencia de un efecto o propiedad diferente a lo conocido en el estado de la
técnica.

4, Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de
la técnica mas cercano.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en: ¢como obtener formas
cristalinas de rifaximina alternativas con mayor biodisponibilidad respecto de fas
formas ay 3?

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucicnado.

Segin los datos suministrados por el solicitante, la forma “y" tiene buena
absorciéon via oral, lo cual anticipa formas cristalinas de rifaximina con buena
biodisponibilidad oral y por lo tanto es posible concluir que los datos presentados
no demuestran un avance técnico significativo en relacion a las forma cristalinas
previas, demostrando que el arte anterior ensefiaba formas cristalinas de
rifaximina con mayor biodispenibilidad respecto de las formas ay f.

6. Verificacién de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico:

Por otra parte, D3 (FIs. 180 a 184) ensefia que el polimorfismo es una tarea
rutinaria, dentro del campo farmacéutico, ya que de no realizarse esta labor
podrian presentarse casos de inestabilidad o falta de efectividad de los
medicamentos preparados con dichos polimorfos, debido a que la transformacion
de un polimerfo en otro se presenta por procesos como compresidn, pulverizacion,
0 por la mezcla con algunos excipientes. Por tal razon, es importante que dentro
de un proceso de caracterizacion de un polimorfo se tengan en cuenta varios
factores entre ellos las interacciones con los posibles auxiliares de formulacion.
Adicionalmente, e! documento D3 sefiala que dentro de los estudios de
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preformufacion se suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de
polimorfos en los medicamentos y que entre los parametros que se investigan
como rutina figuran: i) la cantidad de polimorfos que pueden llegar a configurarse,
i} el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, iii) las gamas de
estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de preparacion de
cada forma, efecto de la micronizacién o tableteado e interaccién con los
componentes de la formulacion (Fl. 181, Pag. 1913 ambas columnas).

Adicionalmente el documento D3 sefiala que entre las diferentes formas cristalinas
de un compuesto pueden variar propiedades como solubilidad, estabilidad,
velocidad de disolucidn, entre otras {Fl, 181).

Tambhién es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por
tanto una persona versada en la materia, conociendo lo divulgado en el
documento D2, el cual divulga la capacidad de la rifaximina de cristalizar se veria
motivado a utilizar métodos como los revelados en el documento D3 (Fls. 181 a
184) para identificar otras posibles formas polimérficas de la molécula en cuestion,
que ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos.

En ese orden de ideas es evidente que se pretende proteccién para un estado
cristalino mas de la rifaximina que es “nuevo” por no encontrarse el reporte de los
datos DRX. Sin embargo, no se puede concluir que tiene nivel inventivo porque la
posibilidad de gue rifaximina presentara diferentes formas cristalinas fue prevista
en los documentos D2 y D3 y no hay evidencia de efecto técnico inesperado por
el hecho de dilucidar un nuevo ordenamiente cristalino frente a los reportados en
el estado de la técnica.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
tomaria lo divulgado en D2 frente la posibilidad de que la rifaximina presenta
polimorfismo y utilizaria los métodos revelados en D3 para determinar (a existencia
del polimorfo & reivindicado en la presente solicitud.

Por otra parte, la forma € de rifaximina no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta
gue la reivindicacion 3 se refiere a: “polimorfo del antibidtico rifaximina
denominado rifaximina € caracterizado porque dicho polimorfo £ tiene un
difractograma de rayos X con picos en 790,29, 7,39+0,29, 8,2°+0,2° 8,79+0,2°,
10,3°+0,2°, 11,1°+0,2°, 12,4°+0,2°, 14,5° 0,2° 16,3°+0,2° 17,2°¢0,2° 18°10,2°
19,4°+0,2° grados 268" (Fl. 202).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
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esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 3, y las
reveladas en los documentos D2 y D3, que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3

Ensefia que el fenémeno de
polimorfismo consiste en la
capacidad de cualquier

Cristales de
elemento o compuesto para

n polimorfo cristalin rifaximin N .
Un polimorfo cristalino de frifaximina rifaximina (ejemplos

(rifaximina €) 1-6) permanecer en el estado
solido en mas de un sistema
cristaling.

Ciagrama de difraccidn de polvo de

rayos X que tiene picos Ensefia que la caracterizacion

caracteristicos que corresponden a de formas cristalinas por €l

las intensidades relativas de los | No se menciona patrén de difraccion de rayos
haces difractados conforme al X es un método convencional.

diagrama DRX que se expresan en
grados 2-theta (ver folio 202).

Al igual que para el polimorfo & de rifaximina, el analisis de nivel inventivo del
producto rectamado se realizd mediante la aproximacion problema-solucion en
polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patente Officel®) posicion que
ha adoptado la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del analisis
de la patentabilidad de las formas polimdrficas.

Segun la aproximacién mencionada, el arte previo es normalmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina 0 no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma
fisica alterpativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u
(i) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione
una propiedad mejorada o diferente {ej. biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad,
etc.).

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucidn, (i) la investigacion sistematica de un compuesto para

5 hitp:/iwww.peb.ub edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma polymorphs. pdf
Pégina 11 de 18

Al contestar favor indique el niimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion gue se indica a continuacién: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacidn: 601553379 Call Center 5920400, Linea gratuita Macional 01800-910165

Web: www.SiC.00v.co e-mail: contactengs@sic,goy.co
Begotd D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 36570
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-86429

determinar st el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios
de preformulacion y (i} cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el
niumero de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la
investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i} Se obtiene un
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i)
la practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma
cristalina conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 3 porque divulga cristaies de rifaximina

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estado de la técnica mas cercano.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 3, y los cristales de
rifaximina revelados en D2 consiste en que el cristal reivindicado en la presente
solicitud (polimorfo £) presenta un patron de difraccion de rayos X como el definido
en la reivindicacion 3 y 4 por los angulos 28 (Fl. 202).

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano.

No hay evidencia de un efecto o propiedad adicional al reportado por el
documento D2, puesto que, aungue en el capitulo descriptivo se afirma que el
objetivo de las formas cristalinas 8 y € es la modulacién de la absorcion sistémica
de la rifaximina y que especificamente la forma ¢ es de baja absorcidn oral (FI. 39),
la forma divulgada en el documento D2 presenta dentro de las ventajas técnicas
asociadas una menor absorcion oral (Pag. 5, renglones 6 — 11), al igual que la
forma cristalina de la solicitud (Fl. 39 de la solicitud). De igual manera, los datos de
biodisponibilidad suministrados en la solicitud en la tabla del folio 171 muestran
que el polimorfo € tiene una concentraciéon maxima de 6,9+5,1ng/mL (1,8 ng/mL —
12,0 ng/mL) a las 4 horas y los polimorfos a y B tiene una concentracion maxima
de 2,6+0,7 ng/mL (1,9 ng/mL — 3,3 ng/mL) y 1,1£0,6 ng/mL (0.5 ng/mL - 1,7
ng/mL) a las 4 horas respectivamente, y por lo tanto, el estado de la técnica
preveia que algunas formas cristalinas presentaran baja absorcién oral.
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4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de
la técnica mas cercano.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en: ¢ cémo obtener formas
cristalinas alternativas de la rifaximina con poca absorcién oral?

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

El solicitante anexa en las figuras 2, 3 y 4 de los folios 67, 178 y 179 el diagrama
de difraccién de rayos X para el polimorfo rifaximina g, para el que ademas,
presenta los datos de biodisponibilidad (Fl. 52, P4g. 21 de la memoria descriptiva y
Fl. 171) y argumenta que el polimorfo rifaximina € es absorbido de manera
despreciable por via oral.

Al respecto es posible concluir, que los datos presentados no demuestran una
menor biodisponibilidad oral del polimorfo rifaximina € con respecto a las formas
cristalinas conocidas {en especialt a y B), ya gue es conocido en D2 la poca
absorcion oral de estas formas y esto es evidenciado en lo datos suministrados
por el solicitante en la tabla del folio 171 que muestran que el polimorfo ¢ tiene una
concentracion méaxima de 6,9+5,1ng/mL (1,8 ng/mL — 12,0 ng/mL) a las 4 horas y
los polimorfos a y B tiene una concentracion maxima de 2,620,7 ng/mL (1,9 ng/mL
- 3,3 ng/mL) y 1,1#0,6 ng/mL (0,5 ng/mL -~ 1,7 ng/mL) a las 4 horas
respectivamente, y por lo tanto sus intervalos de concentracion maxima se
traslapan, demostrando que el arte anterior enseiflaba formas cristalinas de
rifaximina de baja absorcién oral.

6. Verificacion de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico:

Por otra parte, el documento D3 (Fis. 180 a 184) ensefia que el polimorfismo es
una tarea rutinaria dentro del campo farmaceutico, ya que de no realizarse esta
labor podrian presentarse casos de inestabilidad o falta de efectividad de los
medicamentos preparados con dichos polimorfos, debido a que la transformacion
de un polimorfo en otro se presenta por procesos como compresién, pulverizacion,
0 por la mezcla con algunos excipientes. Por tal razon, es importante que dentro
de un proceso de caracterizacion de un polimorfo se tengan en cuenta varios
factores entre ellos sus parametros farmacocinéticos. Adicionalmente se conoce
que debido a lo anterior dentro de los estudios de preformulacion se suelen incluir
rigurosos trabajos para determinar la presencia de polimorfos en [0S
medicamentos y que entre los pardmetros que se investigan como rutina figuran: i)
la cantidad de polimorfos que pueden llegar a configurarse, i) el grado relativo de
estabilidad de los diversos polimorfos, iii) las gamas de estabilidad térmica de
cada polimorfo, solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la
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micronizacion o tableteado, interaccion con los componentes de la formulacién y
su biodisponibilidad (Fl. 181, P4g. 1913 ambas columnas).

Adicionaimente D3 ensefla que entre las diferentes formas cristalinas de un
compuesto pueden variar propiedades como solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucion, entre otras que afectan su desempeiio (Fl. 181).

También es conocido en el campo técnico gue los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por
tanto una persona versada en la materia, conociendo lo divulgado en el
documento D2, el cual divulga la capacidad de la rifaximina de generar cristales,
se veria motivada a utilizar métodos conocidos y ensefiados por el documento D3
(Fls. 181, 182 y 183) para identificar otras posibles formas polimoérficas de la
molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos. Por lo tanto, no es posible concluir que la identificacion
del nuevo polimorfo envuelva actividad inventiva puesto que la molécula misma ya
habia sido sintetizada con anterioridad y mostrado capacidad de generar cristales,
de hecho, a la fecha de prioridad reivindicada se conocian 3 cristales de
rifaximina. Por lo tanto, conociende ampliamente las consideraciones tedricas y
aplicaciones analogas muy proximas (D2) se observa que la identificacion de otra
forma cristalina caracterizada mediante la técnica de DRX, no presenta un avance
tecnico real porque el efecto técnico asociado fue previsto por el documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia que
conoce la capacidad de generacion de cristales de rifaximina segun lo divulgado
en el documento D2, tendria una motivacion razonable en combinar las
ensefianzas del documento D3 para llegar a la existencia del polimerfo rifaximina ¢
reivindicado en la presente solicitud, con la expectativa razonable de encontrar un
ordenamiento cristalino con caracteristicas de biodisponibilidad similares (poca
absorcion oral) a lo divulgado en el documento D2.

Ahora bien, el procedimiento reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 5 se refiere a: “Un proceso para la
produccion de rifaximina € caracterizado por secar la rifaximina & bajo vacio o a
presion atmosférica, a temperatura ambiente 0 a temperaturas mas altas, en
presencia o en ausencia de agentes secantes, por un tiempo entre 6 y 24 horas
para obtener rifaximina € (...)" (Fls. 202 y 203).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 5, y las
reveladas en los documentos D2 y D3, que representan el estado de la técnica:
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Caracteristicas esenciales D2 D3

Procedimiento para preparar Ensefia que dentro de
rifaximina por reaccion de rifamicina los estudios de
O con exceso de 2-amino-4-metil preformulacion se
piridina y posterior tratamiento con Cope
. . . suelen incluir rigurosos
acido ascérbico (Pag. 17, ejemplo 6) . 9
trabajos para

Un proceso de acuerdo ala determinar |a presencia
reivindicacidn 5 para la de polimorfos en los
produccion de rifaximina € medicamentos y que
entre los parametros

Que se investigan como
rutina figura el método
de preparacidon de cada
forma,

secar la rifaximina 3 bajo vacio Se seca (Pag. 17, ejemplo 6)
0 a presidn atmosférica, a
temperatura ambiente 0 a
temperatura mas altas, en
presencia o en ausencia de
agentes secantes, provisto que
el secado de prolonga el tiempo |
necesario con el fin de lograr la
conversién alaformae

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 5 porque:

El documento D2 (Pag. 17, ejemplo 6) divulga cristales de rifaximina y un
procedimiento para prepararlos.

El documento D3 ensefia que dentro de los estudios de preformulacién se suelen
incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de polimorfos en los
medicamentos y que entre los parametros que se investigan como rutina figura el
método de preparacion de cada forma.

El proceso de la solicitud se diferencia del presentado en D2, en el secado de [os
cristales.

El efecto logrado con esta diferencia consiste en que se logra la conversion de
£stos a la forma ¢.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resclver consiste en “como modificar el
proceso de D2 para obtener la forma cristalina € de la rifaximina?”.

Sin embargo, el documento D3 ensefia {Pag. 1916, columna 2) que habiéndose
determinado que una molécula puede existir en forma cristalina, se establecen las
condiciones para producir la forma cristalina, y de este modo mantener las
condiciones de cristalizacién apropiadas para asegurar una materia prima
uniforme.

El documento D3 también ensefia que dentro de los estudios de preformulacion se
suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de polimorfos en ios
medicamentos y que entre los parametros que se investigan como rutina figura el
método de preparacién de cada forma (F). 181, Pag. 1913 ambas columnas).

La persona del oficio normalmente versada en la materia en vista del estado de la
técnica en su totalidad, es decir, en vista de D2, habria inferido sin mucho
esfuerzo de su parte la aplicacion de las ensefianzas de D3 a la rifaximina (de |a
cual ya se tiene conocimiento que posee la capacidad de cristalizar segin D2} y
aplicando las técnicas de preparacion de diferentes formas cristalinas, tal como lo
establece la bibliografia basica del campo técnico ©, por lo que resultaria obvio
para la persona de nivel medio versada en la materia técnica disefar un
procedimiento de preparacién de dichas formas modificando parametros
adicionales en la reaccion como la temperatura, velocidad de enfriamiento,
agitacion, presion, evaporacion, etc., con el fin de obtener la forma cristalina
reivindicada.

Por lo cual, el procedimiento se considera obvio para la persona del oficio
normalmente versada en la materia y en consecuencia, carece de nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, el rango de
contenido de agua si se superpone con el contenido de agua de la rifaximina a, tal
y como se puede observar en la reivindicacion 9 del documento D1, gue muestra
un contenido de agua menor que un 4,5%, tal como se muestra en analisis de
patentabilidad, por lo cual, es posible afirmar que el proceso de produccion la
rifaximina & fue anticipado previamente por el documento D1, asi como los
parametros de hidratacion, por lo cual, no se considera nuevo.

En referencia al argumento de la solicitante, segln el cual las ensefanzas

6() Helman José, Farmacotécnia tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera
impresion, México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién pag. 1103 a 1143.
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generales de un libro de teoria basica no le sirven de punto de partida al técnico
medio en la materia para obtener un proceso gque permite elaborar de manera
especifica una forma cristalina de un compuesto, es importante aclarar que dichos
documentos, si bien no son punto de partida, si constituyen una ensefianza
importante para obtener una forma cristalina y su proceso de elaboracion,
considerando que el conocimiento especifico (en este caso el documento D2)
ensefia la capacidad de un compuesto de generar aglomerados cristalinos y por lo
cual el técnico medio versado en la materia tendria una maotivacién razonable en
utilizar los conocimientos de un libro de teoria basica para obtener formas
cristalina alternativas con sus correspondientes procesos de elaboracion.

Por ofra parte, es importante aclarar que el documento D3 ensefia que la
biodisponibilidad esta correlacionada con la solubilidad del farmaco y la solubilidad
esta correlacionada, a su vez, con el nivel de hidratacién, tal como lo argumenta el
solicitante; sin embargo, la biodisponibilidad también se correlaciona con otros
parametros (tamado de particula, entre otros). En consecuencia, para la persona
versada en |la materia era previsible que los polimorfos 3 y €, al mostrar niveles de
hidratacion diferentes, presentaran niveles de biodisponibilidad proporcionales a
sus niveles de hidratacion, tal como se evidencia en los datos suministrados por el
solicitante (Fls. 171 y 172), porque de hecho, el estado de la técnica indica que
para polimorfos alternativos de rifaximina (Pags. 4 y 5 de D1 rifaximina o, By y) se
presentan diferentes grados de hidratacion y al conocer, conforme lo establece el
documento D3, que la hidratacién se correlaciona con los parametros de
solubilidad del farmaco y con la biodisponibilidad, era de esperarse que las
modificaciones en la hidratacidon de los polimorfos & y € originaran diferencias en el
nivel de absorcidn del ingrediente activo y por lo tanto, en su biodisponibilidad.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtdan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicién presentada por la doctora
Eliana Isaura Moreno Bohorquez, quien actlGa en calidad de apoderada de la
sociedad Procaps S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“Formas polimorficas 4 y € de rifaximina y proceso para obtenerlas”.
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ARTICULO TERCERO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucién a la doctora Dilia Rodriguez D Aleman, en su calidad de apoderada de
la sociedad Alfa Wassermann S.P.A, y a la doctora Eliana Isaura Moreno
Bohorquez, en su calidad de apoderada de la sociedad Procaps S.A., 0 a quienes
hagan sus veces, entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio,
el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5
dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. el 15 Jun 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

ARMEN I4GIA VALDERRAMA ROJAS

Doctora

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
Carrera 11 N° 86 - 53, Piso 6.
Bogota D.C.

Doctora

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
Carrera 13 N® 119-95, oficina 114.

Bogota D.C.
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