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SUPERJNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
B. S. D. 

Re Expediente No. 07.086.429 
Solicitud de patente a nombre de ALFA WASSERMAN S.P.A. 
Respuesta a la oposiciOn presentada pot PROCAPS S.A. 

Yo, DIIIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identfficada como apaxece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53piso 6, obrando como apoderada de 
la sociedad ALFA WASSERMAN S2.A. doy respuesta at oflcio No. 3160 
notificado pox fljaciOn en lista ci 13 de marzo de 2009, pot mcdio del cnl se 
cothó traslado de la oposiciOn presentada pox la  sociedad PROCAPS S.A., 
contra la solicitud de patente de la referenda, correspondiente a In invención 
titulada ’NuevasfonnaspoIbnocas di tjfirthnina, pnxesospara supwdacthinj uso en Lu 
flaradonn me&thwk/i 

1. Con fundamento en la facultad que conflere ci ardculo 34 de la 
DeCisiOn 486 al solicitante pan modificar la solicitud de patente en cualquier 
moniento del tximite, presento junto con ate memorial un nuevo capitulo 
reivindicatotio, ci cual consta de 13 reivindicaciones y reemplaza completamente 
elcapitulo presenmdo anteriormente. 

En cuanto a estas modificacio nez, me permito dedr que las misinas no ampilan 
de ninguna macta la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
inimo de superar las objeciones planteadas pot el opositor. 

Pan este efecto, me permito acompaæar el recibo de pago No. 09-25,186 del 31 
de tn2flo de 2009, respectivamente, con los cuales queda cubiertA la rasa 
conespondiente a la modificaciOn de una solickud de patente en cuanto a su 
capitulO teIVIndIcatOno. 

2. PRETENSIONES DE LAS 

Mc opongo a la pretension del escrito de oposidones por cuanto, como se 
demuestra tnt adelante, la invenciOn presentada pox nil mandante cumple con 
Ins requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn industrial. En 



consecuencia, se debe otorgar ci privileo de patente de invendón y expedir ci 
iftulo correspondiente. 

Li Argumentos presentados pot ci opositor en el acÆpite fundamentos 
de hechos. 

En primer lugar ci opositor argumenta que tiene interØs pan actuar dado Is 
concesión de Is patente en cues tión "[...] aftmzth &ncknnern la camnthliza&n do 
algunosprodactos so ,,zi reprosanta4 qua a,nhàen en particular RIFAXIMINA". 

Al respecto el solicitante quisiera anotar que, txas tin bthqueda simple en los 
cat1ogos de productos antibioticos/antibacteriales/antivirales de Procaps Sat, 
espedalmente en an pigina web 
http://www.procapslaboratorios.com/procaps test/pub/home/linea publico.p 
hp?ccxilin=21 no es posible encontrar un solo producto que contengi rifazimina, 
lo alal es contraxio a Jo establecido pot el opositor y permite establecer que ci 
mismo no tiene ningân interØs pan actuar, ya pie la corn erciaEz ación de los 
productos de nuestro poderdante no afecta Is  comercialización de ninguno de los 
productos de opositor. 

Dc acuerdo con el articulo 42 de Is  Decision 486 "(...) las oposiciones temexaxias 
podthn set sancionadas si S lo disponen las norms s nacionales". 

En este sentido, Is norma andina esti haciendo una clara y directs remisiOn a Is 
legislaciOn nacional y especificamente a nuestro Código de Procedimiento Civil 
en sus articulos 71 a 74 que tntan sobre la responsabilidad patrimonial de Ins 

"-I panes y los apoderados. 

El CØdigo de Procedimiento Civil Colombiano consagra un sistema 
sancionatoæo disefiado en estos artIculos cuyo objetivo Cs garantizar pie quienes 
acuden a Is administsación de justicia asuman una conduciz led con Is  
contraparte respetando las reglas estipuladas dentro del proceso. Lógicamente ci 

sisterna de adrninistración de justida estÆ disefiado pan dirirnir controversias 
pero con ci cwnplimiento de unas reglas clams dentro del marco del respeto y Is 
lealt2d. 

Ahora bien, Is terneædad o mali ft es definida pot ci legislador colombiano a 
travØs de presundones legales del artIculo 74 del Codigo de Proc edimiento, de 
conformidad con ci cual se considers Is presencia de temeridad a msilti fe si ha 
existido alguno de los siguientes casos: 

"1. OkIth sea manj/iest.a la canncia defundamento kgal do la dŁman4 4&n, 
ncuno, opoaah, in&enk a Irdtnito e.rpedal qua ha a swtth&o a 
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2. Cuando a sabien&zs so a4guen becbos contraóos a hi rraUSzd 
3. Cuantk so a/law elprcceso, incidents a frELmil especial quo baja su4itthJo a bk a 

ncurso, parafines thramente ikgales a con pwpdsitos dolosas ofraudalŁntos. 
4. Cuando so obsinga lapridea depniebaL 
5. Cuando par ofrv meeko so entotpqya reiteradamente el desanvilo normal del 

proceso." 

Como se puede observar alegar hechos contrarios a realidad a sabiendas pie esto 
es asi o presentar tin escæto de oposiciones entorpeciendo ci desarrollo normal 
del procedimiento, son dos de los supuestos que configuran la tern eridad en una 
actuación y que siendo aplicadas al tttmite de las oposiciones son causal de 
sanciôn disciplinaria como ad mismo lo sefiala Is norma andina. 

Enelcaso que nos ocupaesdaro que elopositorestialegandohechos 
conuaxios a Is realidad cuando afinna "quo do ser concedida la patents en diausidn 
qfrchv* dhv&zmenfr hi comercializadun de algunos praductos de .mi rvpresenta&z, quo 
contienen, enparticuhir RWAXIMThIA’ Dicha afitrnación no es ciert2 ya pie los 
productos listados en ci cathlogo de la pgina web, pie puede set visitada pot ci 
examinador 

hp2codlin21. no contiene ninguno de ellos RJFAXIMINA, motivo pot el cual 
afirmar pie Is concesión de Is patente de la referenda afectarla Is 
comcrcialización de dichos productos es a todas laces falsa y contraria a la 
realidad al no tenet ci mismo ptcipio activo. Mi mismo, en ci sup uesto caso 
pie existiera tin producto con Ri&vimin, el opositor tendria pie demostrar pie 
dicho producto comprende las misinas fonnas de rifaxirnia de Is presente 
invención, de lo contrario la concesión de Is  patente en estudio no tendria ningün 
efecto sobre los productos del opositor. 

Abora bien, ci atgumento de "ajŁctar hi wmetS4za&n" de unos productos 
faxmacØuticos si contienen los inismos principios activos no es tin argumento pie 
pueda set esgriinido pan establecer legitimo latexes, potpie jarnAs ha sido tin 
imp edimen to pie varios productos con el mismo principio activo con cunan al 
mercado. Vasios casos de do suceden en ci presente corno pot ejemplo la 
nfnimin2 amorfity sus diferent.es forma polimórficas a, 3, y,8 y c, cada una de 
las aides puede coexist en ci mercado sin afectar la comercialización de las 
deSs. Legitimo interØs puede asis title a cualquier tercero pie logre probar Is 
falta de novedad, nivel inventivo y aplicación industrial de tal forma pie ci 
legItimo interØs no puede basarse slmplemente en que se afecten unos productos, 
menos atm cuando dichos productos no se encuentran en el catuiogo del 
opositot. Consideratnos pie este argiimento pertenece mas al campo de las 
prÆcticas comerciales restrictivas y no al tema de las oposiciones doMe Ia (inico 
pie importa son los requisitos de patentabilidacL 
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De otra paste, paseciera pie las oposiciones presentadas par PROCAPS &A. 
tienen mas ci objetivo de poner tin obsticulo en el procedimienta de Is presente 
solicitud, sembrando mediante cualquier media posible, duda en ci exarninador. 
MIrmir que la solicitud carece de novedad a luz de un documento del arm prcvio 
que no divulga ningün tipo de infomnación relacionada con las formas 
polimórficas de la  presente solicitud, sin ningÆn sustento o base real entorpece ci 
desasrollo del irimite de Is solicitud de patente en Is medida en pie Is paste y ci 
apoderado a! analizar Is viabilidad pan presentar tin oposicion no les imports y 
Is pres entail a sabiendas que sus fundamentos basados en requisitos de 
patentabilidad son dØbiles al no poderse demostrar Is falta de novedad y de otra 
paste hacer afinnaciones basados en hechos inexistentes. Interponer oposiciones 
sin una teal base hace pie se otorguen tØtminos a las pastes pan con tes tar o 
presen tar fuadamentos pie demoran ci tthnite y sin duda alguna siemb ran la 
duda en ci eicniitn dot En ningün momenta se esti indicando con los 
fun damentos clams, precisos, detallados, conducentes y relacionados de forma 

fatima con Is formas polimorflcas 8 y s de Is  tifaximina en discusión, ya que ci 
oponente y sit apoderado se limitan a argunien tar pie Is anterioridad ya ensefiaba 
la rifnimin2 sin cact en cuenta, corno se dernostrasi mis adelante, que la 
dfnimina de la presente solicitud es una forma cæstnhna no divulgada pot In 
antetioridad Dl. 

Al respecto, es importante sefialar pie ci xnismo articulo 41 de la Decision 486 
indica pie la oposición debe ear fundamentada y debe conducir a desvirtuar Is 
patentabilidad de la invención, limithn dose entonces los argumentos de una 
oposidóna  los xequthtosdepatentabilidadsealadoscnd articulo l4deIa 
mencionada Decision en los wales se esisbiecen Is novedad, ci nivel invenilvo y 
Is aplicación industriaL 

En cons ecuencia, es absolutamente clam que las oposiciones presentadas son 
tern enrias ya que a&man hechos contrarios a Is  realidad y adicionalinente, tienen 
pot objetivo entorpecer ci normal proceso de Is solicitud en estudho. Mi, Ins 
oposiciones presentadas pot PROCAPS S.A. al set temeraæas no deben set 
tenidas en cuents per ci examinador y de igual forma son merecedoras de la 
sanción a que haya lugar de conformidad con ci articulo 72 del Código de 
Procedimiento Civil. 

Par otto lado, ci opositor rnanificsta que "Liis pains ,niembivs otoardnpatentnpara 

in invendones scan a pwthi#os o de proccdbnientss en todos in car4os irk Ia kcnok 

Scan qac sean nueva& tengan ivelinventivoy scan sasceptibies de apkeaddn indastrial" 

"Bfrn, puts ante: do 14 fecha de pdoædad do esta so&i.tud so eneuentran (sic) ci szthn 

dotumento quo afrefri lapatentabilidad do la presente soiidtswk 
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D1: FPO 161534,pub/itae/aeI2l t*nottwbn& 1985. 

De otra pane, el opositor inanifiesta pie "[...] .1 doamento Dl, partica/arnnnte en Lx 
ain#dt 

nvek mItodac do obknthin & lix fan-na nistizilna de nfana6wina. Los jemplos 
nvekn fonnas cdcta/kas do Hfaxicnina tat coma 4-deaxi4 ’-meSpiædo[1 ’,2 1,2] 
i,ni4qa[5,44 ,jfamicina SV. 4-deoxi-üoqthwlino[Z1 ’:1,2Jimidqp[5,4-c] njamieina SI"; 
3tbwma4.dàodpithio [1’,2’:1,2]bz’ity[5,44 tgrathin SV;y 4deoxi4tmeii1 
piædo[1 ’,2’:1,2Jithidato[5,4-cJsifamkina SV enm altos. As! his casas, hi pmsen soliüuid 
no es novedosa puts las fan-nat e*stalinas do i’jflxamina aqid 4dmd2s no son qetvnks a 
aquelias nvehzeks en el estado do hi iindea,par&a/arment.e en eldocwnemo DL" 

En este seniido, nit pennito deck pie ci artIculo 16 de Is Decision 486 de Is 
ComisiOn de Is Comuniclad Andina establece que la invención se considers como 
nueva cuando no estâ comprendida en ci estado de Is tØcnica. Si de acuerdo con 
ci espIritu de Is norma legal indicada, la invenciOn no se considers como nueva si 
esth "comprendida" en ci estado de Is tØcnica, dicha norma se estÆ refiriendo, 
natuSmente, a Is totalidad del invcuto y no a almino o a algunos tic Los 
componentes. 

Pam que la invcnción pierda su cailciad de novedosa, es clara pie ella, TODA 
ELLA, ha de estar contenida en ci "cotLiunk do conacinientos 9xisterites que son 
aplicahies &ptvso æi&nkiil’ como define ci estado de Is. tØcnica ci Tribunal de 
jusdcia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de 
octubre de 1989, publicada enjurisprudencia del Tribunal dejusticia del Acuerdo 
de Cartagena, Tonto 11, BID-INTAI, Buenos Aires, 1994, $gina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOUJTA, de confoimidad con to cual, 
pan desvirtuar ci requisito de novedad de una invención seth necesario que lo 
reivindicado pot Is invenciOn bajo estudio corresponda de forma total con to 
revelado en un documento o anterioridad sefialada, conclusiOn a Is pie se lleg’a 
despuØs de un anilisis exhaustivo mediante mu comparación entre ci capitulo 
reivindicatorio de Is invención en estudioy la divulgación Dl. 

Aliora lien, si un detemiinado element; condiciOn a citcunstanda de Is nueva 
creación ya hace pane del  estado de Is tecnica no quiere ello dcci; desde hiego, 
que Is invenciOn deba set rechazada pot carecer del requisito de novedad. No sin 
razón ha dicho ci mencionado Tribunal: "he’ que advtflir quo wda aeaddn as en 
data JbnJLIq,ptOdUCtO del estado ek Ia ttctica erfgente en ci sen/ida do que ci 
inventor ha tie tenor en cuenta an co,iunth do conocisnientos tIcthos que le permitan nar 
nuwosprocedimientos apllcahlŁs a hi indz,slrW’ (Thidem, $ginas 53y 54) (el subrayado 
es in(o). 

5 



Pot lo tanto, como tnIrthno Is novedad debt contemplax los siguientes aspectos: 

-Que Is invención en estudio este contenida de foana TOTAL   ABSOLUTA en 
el docuniento que se menciona como anteæoddad o de fotma independiente en 
los documentos que se mencionan, si son statics. 

-Que Is invención en estudio puede pathr de conocimientos conocidos, case en 
ci cual habi que hacer Is comparación no de In conocido sino de 10 inedito y 
novedoso, teniendo pie analizatse ci valor agregzdo pie sports Is  invención 
con sus nuevas caractetisticas al canipo tecoico al cual pertenece Is invención en 
estudio. 

Aplicando In anterior al case concreto, pam que las razones pie aduce ci opositor 
pan desvirtnar Is  novedad fuesen ciertzs, serfs forzoso que se demostxara pie 
cada uno de los elementos <pie definen la invención en estudio estØ comprenclido 
enelestadodelatecnicadefonna TOTAL, lo, coal nosacedecomoahora se 
demo sarL 

En primer lugar nada en Dl ensefia o sugiere pie se tin de las misrnas formas 
cristalinas cit Is presente solicitud, patholl2tmente potpie los compuestos de Dl 
no comparten los mismos patrones de difracción de rayos X pie los compuestos 
de Ia invención en cues tión. Al respecto results  impoxtante char el "Manual para 

cwtvn/ di Solidladn di Patentee ik Inve’ndmn en kis Ofidnas di Propiedad InehinWd di los 
Palrs di k ConsunidàdAteind’  del 2004, especialmente a! numeral 9.1 de novedad, 
donde se manifiesta pie ’Vga disthfn e4petfa aftcia hi novedad di una gninah pew 
no a hi inveria. " Por lo tanto los compuestos enseados per Dl no afectan de 
ninguna man era la novedad de la solicitud, p pie dichas enseæanzas son 
clanmente generales frente a Ins caractethticas esp cci ficas divulgadas pot Is 
solicitud en cues tión. 

hi Am= qia coxftgm 

r .1. 
La antetioridad Dl enstha compuestos de rifsximina, pero no ensefia 
explicitamente los compuestos de rifaxiinina de la presente solicitud, 
particulannente en lo relacionado con los patones de diftacción de rayos X. 

En Dl se manthesta Is intención de Ilevar a cabo Is cristalización de rifaximina 
pero no hay indicio algvno de que ci proceso aplicado haya side exitoso. De 
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hecho, no hay evidencia de que el material sOlido que results del proceso sea 
cristalino. La (mica evidencia en Dl es que los compuestos obtenidos se 
encuen Iran en forma sOlida, pero no necesariantente dicho material sólido se 
encuentra en estado cristalino. 

La cristalización Cs el proceso de format cristales sólidos a part de una solución 
unifonne. El cristal se define como tin solido en ci cual los Ætomos, molØculas o 
jones que 10 cons tituyen esthu empacados en tin patron regulannente ordenado y 
rep etitivo que se extiende en las tres dimensiones. El material que no flene tin 
orden definido a largo plazo no es cristalino. Los materiales pueden clasificarse 
como amorfos, vitreos, o material vidrioso. La cristalizaciOn no es un proceso 
inevitable. Es sabido en el estado del atte que los interims pan obtener formas 
cristalino s pueden no set exitosos. 

En caso de un material en polvo, en particular cuando ci polvo esta constituido 
par pardculas finas, la cristalinidad del material puede determinarse solo pot 
medio de tØcnicas analiticas apropiadas, tal conto, pot ejemplo, la mcdición de la  
difmcdón de rayos 3C En caso de un polvo de particulas finn Is inspección 
visual simple del material no proporciona información confable sobre su 
cristalinidad. 

En la literatura cientifica Is cristalizaciOn taxnbiØn se reporta como una tØcnica de 
separaciOn con ci fin de obtener material de una solución a de obtener material 
purificado. En este respecto ci tØrmino precipitación puede empleatse como 
sinónimo. En estos dos propósitos  la naturaleza del material que viene del 
denominsdo proceso de cristalización, en otras palabras ci material cristalino o 
no cristalino, no es relevante. 

En Dl la cristalización es explicitamente descrita can ci fin de logm los dos 
propósitos antes mendonados: i) como alternativa a la exttacción con solventes 
org-Anicos pan recuperar la rifaximina despuØs de la reacción, i y pan obtener 
material de rifaximinn purificaclo, de set necesaxio. La obtencion de estos dos 
logros se Ilega en ci primer caso obtethendo fifnimin9 sohda separable de la 
solución, en el segundo case obteniendo rifaximina con suficiente pureza. En 
ninguno de los casos dene que vet Is cristalinidad. 

Dc hecho, en ese mornento no habia evidencia de Is cristalinidad de la rifaximina 
canto lo sustenta ci escrito de Brufani, M. y colaboradares "X-ray crystal 
stryctuxe of 4-deoxy-3’bromopyridol[1’,2’-1,2]imidazo[5,4-c]rifamycin S., J. 
Antibiot 1984, 37(1, 1623-1627 en la coal se ha elucidado Is estructura de un 
an2ogo de bromo pain plantear una hipótesis sobre Is  estructura molecular de Is 
xifwimin2 



En vista del documento citado, EP 0161532, tambiØn quisiØramos seftalar queen 
i-Mminos del potencial terapØuüco del antibiótico rifaximina,  Is identificación de 
las formas polimórflcas es una novedad, ya que EP 0161534 solo introduce una 
ruta novedosa de sintesis de ii&ximin, pero se refiere a US 4.341.785 en to 
telacionado con lo concetniente a las actividades antibacteriales in zhv e in duo. 

Dc hecho, las formas polimorficas de rifaximina descritas en Is presente solicitud 
que muestran tangos de valores de biodisponibilidad significativamente 
diferentes respecto a los valores reportados en US 4.341.785, deben set 
consideradas desde ci punto de vista terapØutico como novedosas y mis ütiles.  El 
logro obtenido pox Is presente invención, que es la capacidad de modificar Is 
biodisponibilidad de Is æfaximina, debt set considerado coma una mejora 
tØcnica significativa comparado con US 4.341.785 y EP 0161534, ya que ahora Cs 
posible pxoporcionar tin beneficlo mejorado a los pacientes at txatarlos 
oportunamente con una fonin polimórfica de rthiximina, seleccionada de entre 
aquellas desanolladas, con el fin de optimizar ci equilibria de Is eficacia de Is 
terapia con los posibles efectos advetsos. 

Adicionalmente, Dl es silente respecto a la poslbilidad de alterar o modular las 
propiedades F.irnv’rológicas de la rilvirnin2 modlificando los niveles de absorción 
pot media de la preparación de polimorfos especificos. En particular, este 
documento fafla en mencionar pie pot medio de Is prepaxación de polimorfos 
especificos puede obtenerse una diferenda en Is absorción in-vivo de hasta dos 

órdenes de magnitud, en lo concerniente a las formas 6- y c-. Dc hecho, ci 
solicitante ha descubierto que las difcrentts formas cæstalinas poseen 

propiedades pie hacen posible ci uso de rifaximina en tratamientos especificos y 

localizados. Pox ejemplo, las formas a- y 0- poseen una baja absorci6n a travØs 

de las paredes intestinales y sirven pan tratar bacteæas a nivel tópico intestinal; 

a Imismo, Is forma presents on alto gado de absorción a naves de Ins paredes 

intestinales y puede emplearse en ci tratanilento de infecciones bacterianas 
intemas. 

Pot otto lado, las formas 6- y 6- de acuerdo con Is presente solicitud poseen un 

nivel de absorción intermedlo lo cual permite reducir los posibles efectos 

secundarios del tratamiento, como Is toxicidad, asi come, regular de manen mis 

precisa ci nivel de absorción del antibiótico en el organismo. 

Ademis, ci polimorfo bidmtado de In presente solicitud se obtiene lavando 
ext.ensamente ci pelvo cristalino con agua, cosa que no se ensefia ni sugiere en 

Dl. 

Finalmente1 si se llegara a cuesdonar la altura inventiva de Is presente solicitud, ci 

tØcnico con habilidad ot.linth en Is materia xeconoceth pie se pueden esperar 
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muchas formas polimorfitas empleando las condiciones descritas en Dl, pero no 
las fortnas polimorfitas hidratadas de acuerdo con Is presente invención, ya pie la 
rifaximina se conoce pot se un compuesto hidrofóbico con may  baja solublildad 
en agua. De hecho, las formas hidratadas de rifaximina no se fonnan 
esponthneamente siguiendo las condiciones descritas en Dl. Como se establece 
arriba, las formas 6- y c- pueden obtenerse reemplazando una molØcula de 
solvente oxgnico presente en Is estructura cristalina con agua. 

Pan controlax el polimorfismo de Is rifaximina, las operaciones convencionales 
como calentasniento, enfrimniento o adicjón  del cristal senilla no son tan 
crudales como los pasos de lavado con agua y secazlo o el control de agua 
residual de acuerdo con la presente invención. Estos pathznetms no son obvios 
Pam Is detenninación de polimorfismo, y en cual quiet caso complctainente 
inespetados considerando ci cathcter hidrofóbico de Is rifaximina. 

Al explotar las condiciones de Dl, de acuerdo con el coal hidrocarburos 
halogenados, alcoholes inferiroes solos o combinados con agua, acetonithlo, 
glicoles, dioxanoy tetrahidrofuranos son empleados en Is cristalizacion, pueden 
obtenerse xnuchos ottos polimorfos de rifnimin2 Debido a las propiedades de 
la æfnimina, Is mayotIa de estas formas sedan probablemeute formas de solvato, 
en tanto que Is presente solicitud prop orciona condiciones pan gene tar Is forma 
de hidrato. Las formas de hidrato son mucho nth aceptables desde ci Punta de 
vista fannacØutico; de hecho, cualquier forma polimorfita de solvato de 
rifaximina con tin contenido de solvente os#nico equivalente at contenido de 
agua de las fornus 8- y 6- de rifaximina excederia los limites del contenido 
solvente orgÆnico admitido pox los lineamientos europeos pan drogas humanas. 

Resuniiendo, ci acercamiento pan genexar las formas polimórflcas de thfaxixnina 
en Is presente solicitud no es convencional, p que se bass en Is modulación del 
contenido de agua en el material sólido  y no en las condiciones de cristalizacion, 
tales como solventes, temperatura, semilla, etc. Pot to tanto, una persona con 
habilidad ordinaxia en Is mateda no podsia predecir, a Is luz de Dl, Is existencia 

cit 

formas polimórficas de hidrato de tifaximina, ya pie este es tin compuesto 
altamente hidrofóbico. Mi mismo, Dl no ensefia o sugiere como obtenex niveles 
de absorción in-vivo de rifaximina en el tango de 0,1a 0,2 pg/mL 

Pot to tanto, solo Pot Is selection de pathmetros fisicos tales coma Is humedad 
residual y ci solvente orgfinico residual en el material sólido,  es posible obtener Is 
forma polimórflca  deseada con las caracteristicas seleccionadas pot medio de tin 
proceso reproducible. AquØl con hibilidad en ci arte en vista del arte previo 
relevante no podria encontrar las fotmsc polimórflcas  reivindicadas pot medic, de 
simples pxuebas xutinatias. De hecho, puesm pie Is æfaximina es un compuesto 
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M 
hidro5bico con baja solubilidad en agua, la formulación de los gidratos 
relvindiCadoS es inesperada. 

En Dl se mencionan vatias condiciones mara obtener formas cæstalinas, pew 
puesto pie ninguna usa agua ci cristal resultante no seth un hidrato, como 
cualquiet tØcnico con habilidad ordinaria en Is materia lo puede apreciat Mn si 
se empleara agua junto con otros solventes oinicos durante ci proceso de 
cristalización, este se comports como un solvente que promueve Is  precipitación 
de Ia rifaximina. En casos similares es mucho mis probable que las molØculas de 
los solventes entren en la estructura cristalina en lugar de las inolØculas de no 
solventes. Dc hecho, los hidtatos polimorfos de rifaximina no puede formarse 

A espontineantente bajo las condiciones de Dl. las fornns 8- y s- solo pueden 
obtenerse optimizando ci proceso de prep aración con ci  fin de reemplazar 
cualquier inolecula de solvente orgÆnico en Is, estructura cristalina pot agua. 

En conclusion, la anterioridad Dl no contiene una divulgación expilcita de tots 
y cada una de las caracterisficas ensefiadas pox Is presente solicitud por 10 que 
dicha anterioridad no cumple los requerimientos establecidos pox Is  Decisión 486 
asi Is  xnisma no puede afectar Ia novedad de la inateæa objeto de la invención en 
cues tión. 

En consecuencia, solicito a ese despacho no tenet presente Is  azumentación del 
opositor y continuar con ci tximite administrativo en el presente caso. 

Seæor Sup erintendente, 

T.P. 20824 
ii: 

0 



V 

SIJPERlNTLEJCIA BE IflFIiSIRIA V U�RCID 

El: 800116089-2 

f&CIBO QEICIAL BE CAJA : 09 -. 25,186 
FWffi WUD 31 BE 2009 

’I 

ERI mac NQA 

No. OV4aa- _____ 
Ftlm Z9gsrjg l814t) Dep a) Tia 11 p41 

Ei,: 37g Aa. 449 RESPI.tsop0c1 Ffjot!rM400MtU 1 

sills CONS ISkCION 1*7*1 

ITEPOSITANTE ILPO PASO 8O CLJEIITA 90. PASO FECIM PgO Yr. PASO 

&(E tmi�i  Y CO. CN.StflSi8I&  MOM DE BOGOTA 062754381 111123194 3110312009 80,435,004.00 

H*1*11 C 0 ft C £ P 1 0 111*1 

---- 

CM!. REAIISTICO CONCEPTO 101k CEP10 - -. - 

CAVII) BE NOWIND I IIOIFlCA 12 WAS I LEIMS COIUCI&ES 111,004.00 
TOTAL IT 111,00e.00 

S dEMO ONCE ILL PESOS- 

REWE:  

ICCIflO FE CAJA MLICADO #L EIPEILEME 

44:) 



I! 
RE!VLNDICAQONES 

Polimorfo del antibiotico rifaximina denominado æfaximina S 
caractexizado per on contenido de agua en ci tango de 2,5% /p) a 60/6 
iIp), prthtibleinentc comprende de 3,00/6 a 4,5%, en donde dicho 

polimorfo 8 Sue on difractogratna de rayos X con picas en 5,7°–0, 
12,1°–O,2, 17,00–0,2 grados 20. 

2. Un polimorfo del antlbiotico tifrdmina 6, de acuerdo con la reivindicacion 
I camcterizado porque ci contenido de agua esta en ci tango de 2,5% (pIp) 
a 6% (pIp), preferibleniente comprendido entre 3,0% y 4,5%, en donde 
dicho polimorfb 6 tiene on diftactograrna de rayos X con picas en 
5,7°–0,2, 6,7°–0,2, 7,1°–0,2, 8,0°–0,2, 8,7°–0,2, 10,4°–0,2, I0,8°–0,2, 
11,30–O,2, 12,1°–0,2, 17,00–0,2, 17,3°–0,2, 17,5°–O,2, 18,5°–0,2, 

4.j 18$°–O,2, 19,1°–09  21,0°–0,2, 21,5°–02 grados 20. 

3. Polimorfo del antibióiico rifasimina denominado rifaximina s 
caractetizadoporquedicho polimorfo a time on difractograma de rayos X 
con picos en 12,4°–0,2, 14,5°–012,  19,4°–0,2 grados 20. 

4. Un polimorfo del antibiotico rifaximina a, de acuerdo con Ia reivindicación 
3 cancterizado poxque dicho polimorfo time difractogiama cit rayos X 
con picas en 7,00–0,2; 7A°–0,2  8,2°–0,2; 8,7°–0,2;  I0,30–012; 11.1°–0,2; 
11,70–0,2; 12,49–O,2 14,5°–0,Z16,3°–0,Z 17,20–0,Z 18,0°–0,Z 
19,4°–0,2 grados 20. 

5. Proceso pan la producción de Hhnin2 6 y s, de acuerdo con las 
reivindicsciones I - 4, caracterizado porque on equivalente molar de 
æ&timina 0 reacciona con tin exceso de 2-amino-4-met9piridina, 
prefexiblemente de 2,0 a 3,5 cquivalentes moines, en una mezcla de 
solventes hecha de agua y ciii alcohol en proporciones volumØthcas cit 
cmxc 1:1 y21 par on peæodo de entre 2 y 8 lions a urn tempentura entre 
40°C y 60°C, la  masa dc la reacción se trata a tempentura ambiente con 
una solución de acido ascorbico en una mezcla de agua, ciii alcohol y Æcido 
clorhiddco acuoso con centrado, la masa de la reacdón se lien a  on pH de 
210 por medilo de la solución de Æcido clorhidrico concentrado, Ia 
suspension se fihm, ci sOlido obtenido se Java con la misma mezcla 
solvente cit agua/etil alcohol empleada en la reacción, la  tifnximin2 cnida 
se puiifica disolviØndola en etil alcohol a una temp eratura de entre 45°C y 
645°C, ocasionando  la precipitadOn pox adición de agua, preferiblemente 
en canddades en peso de entre 15% y 70% tespecto ala cantidad en peso 
de ciii alcohol empleado pan la disoluciOn, reduciendo 1* temperatura de 
la suspensión a valores entre 50°C y 0°C bajo agitaciOn pox on periodo de 
entre 4y36 horas, £nalmente filtrando la suspensiOn, lavando con agua 
pan obtener ci sólido y secando al vaclo a bajo condiciones de presiOn 
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nonnal, con a sin on agente secante, a una temp eranim cure teniperattira 
ambiente y 105°C, pot un pexiodo de cute 2y72 how. 

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 5 pan  la producción cit 

rifaximina 8 caractethzado porque ins la adición de agua a  la solución de 
etanol dc tifnimimi cruda la temperatura se reduce a un valor critic 28°C y 
32°c con ci fin de ocasionar el comienzo de la CtIStaEZaCiÔII, tat que  la 
suspension aM obtenida se mantiene entre 40°C y 50°C baja agitaciOn por 
unpetiodoene6y24horas,luegesenftiada,cnunpetiododeefltrel5 
niinutsyuahora,aO°Cantesde set ffltrada,yelsecado del sóMost 
lien a cabo hasta pm ci contenido de agua se encuentra entre ci tango de 
2,5% /p) y 69/6 (p/p), preferiblemente ernie 3,0016 y 4,50/o. 

7. Proceso de acuerdo con la reivindicación 5 pan la producción de 
rifnhnitn s caxacterizado par secar la tifaximina ôbajo vaclo o a presión 
atmosfØtica, a tempexatura ambiente o temperaturas ma latas, en 
presencia a en ausencia de agentes secantes, provisto que ci secado se 
prolonga ci tiempo neccsario con ci fin de lograr la conversion a la forma 

C. 

B. RifiItitnin2 6, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 pan prep araciones 
medicas con actividad antibiótica pan  uso oral junto con los excipientes 
usuales conio agentes diluyentes, aglutinantes, lubticantes, desintegrantes, 
cotorantes, saborizantes y edulcorantes. 

9. Rifaximina a, tie acuerdo con las reivindicaciones 3 y 4 pan preparaciones 
medicas con actividad antlbiótica pan uso oral junto con Ins excipientes 
usuales como agentes dlluyentes, agluticrnntes, lubricantes, desintegranits, 
colorantes, saborizanirs y edulcorantes. 

10. Preparaciones fnmirØuticas de acuerdo con cada mm de las 
reivindicaciones 8 y 9 caracterizadas porque las preparadones pan uso oral 
se seleccionan de tabletas recubiettas y sin recubrir, cAp sulas de gelatina 
dun y blanda, pildoras recubiertas con aztkar pastillas, liminic de oblea, 
pelets y polvos en paquete sejiado. 

11. Prepaxaciones farmacØuticas que comprenden rifaviniing 6 con actividad 
antibiótica pan uso tópico: 

12. Prep anciones fanimcØuticas que comprenden ,4f3itnin a con actividad 
antlbiótica pan uso tópico. 

13. Prcpasaciones faxmacØuticas pm comprenden tifwdminta d o/y rif.aximina 
e caracterizadas potpie las prepandoncs pam uso tópico Sc selccdonau de 
ungüentos, pomadas, cremas, gØles y lociones. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSThIA V COMERCIO 
DIRECC ION DE NUEVAS CREACIONES 

Abogado 
DILIA RODRIGUEZ DALEMAN 

ASUNTO RadicaciOn 07 086 429 
Tramite 011 
Evento 379 
Actuaclon 519 
Oflcio 10 14 13al 
Folios 

Patente de lnvenclon Patents de Modelo de Utilidad C 
:NadOflal Cl 

VIa PCT (Vase nacional) Cap.I C Cap. II 
No. Solicitud Intemacional PCT/EP20061001755 
Fecha de PresentaciOn Internacional 27/Febrero/2006 

Como resultado del Examen de Fondo reelizado, con fundamento an all Mlculo 45 
de Ia DecIslØn 486 de Is Comislon de Is Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos eswdlados 

Descrlpcion: Folios 32 a 58 
ReMndicaciones: Folios 59 a 64 

Folios 153a154 
Folios 174 a 175 

Dibujos: Folios 66 a 87 
Folios 176 a179 

Oposiciones: Folios 97a 139 
Respuesta del sokitante Folios 142 a 151 
aoposiciones: 
Respuesta del sollcitante 168 a 173 
Prioddad: EP 05004695.2 

2. AnhItsis S Is Prioridad 

23JAostoi2007 
23IA9 osto2 007 
09/JunioI2009 
08IAgost0I20l I 
23/Agosto/2007 
08/Agosto/201 1 
P recaps 30/Diciembre/2008 
09/Junio/2009 

08/Agost0/2011 
- 03J4ajz&2005 

Se acepta Ia reMndicaclOn de P!ioddad pocque eats solicitud fue piesentada dentro 
del plazo establecido (Art. 9 0486) y su contenido tØcnico corresponds cone! de Is 
pdoædad reivindicada. 

3. Ob$to S Is hivonclôn 

Titulo de Is solicitud: Formas polimorfas 5 y i de rifaximina y proceso Para 
obtenerlaC (modificado an el folio 168). 
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El problems planteado an esta solicitud as Ia necesidad de formas cristalinas de 
rifamixina con major biodisponibilidad. 

Pam resolver esto problema tecnico Is solicitud an estudlo proporciona las fornias 
cristalinas 6 y c do rifamixina 

El objeto do Is presento Solicitud so relaclona con Ia Clasificaciôn lntomacionai do 
Patentes (CII’): C7D 498/22; A6IK 31/395: MW 31/4; A61P 1/0: 

4. Do Is Solicitud do Patenta 

Description (Art 28 D486) 

La DescripciOn no as suficiente porque los picas (valores 20) proporclonados an S 
patron XRPD para rifamlxina 5 y rifambdna c (folio 49) no son suflcientes pam su 
caracterizaciOn, el cual debe presentar por Ia menos 20 picas correspondientes alas 
intensidades do los haces difractados o a los espaclos interplanares dhkj segün los 
Indices do Miller (hkl) medidos do acuerdo con all Ængulo do diftacción do Bragg 2 
en el Intervalo mM ropresentativo comprendido entro 50 hasta 900. 

Roivindicaclonos (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

Las reivindicaciones I y 3 no son claras porgue Ia rifamixina 6 y rifarnlxina £ 
reivindicadas estin caracterlzadas par un patrOn de dlfraccion do rayos X qua 
muestran menos do 20 puntos e indican solo los valores 26 y no sus 
correspondientes intensidades, 10 cual no Os suliciente pare caracterizar 
adecuadamente los cristales reclamados. So sugiere Incorporar 20 puntos del 
patrOn do difracciOn do rayos X, pam los valores 29 con sus correspondientes 
intensidades porfoctamente definidos 

Las roivindicaciones dependientes 2 y4 divulgan mas pIcas 28 quo caracterizan los 
polimorfos rifamixina 6 y rifamixina c qua sus correspondientes reivindicaciones 
independientes. So sugiere reorganizarel capitulo reMndlcatorio do tel manors quo 
las reMndicaciones independientes presenten las caracteristicas tØcnicas esencales 
quo identifican Is invonciOn do manors rnâs complete. 

En las reMndicaciones I y 2 so dice a� por un contenido do ague en el rango de 
2,5%(plp) a 6%(p/p), preforiblemonto complBnde do 3.0% a 4.5% ya qua no so 
define un rango concreto y el terrnino preferiblemente no delimita de manors 
apropiada el rango reclamado. So sugiere al Interesado definirel rango do contenido 
do ague do manors especifica. Este tØrrnino tarnbiØn so utiliza an Ia reMndicaciOn 7 
y deba ser elirnlnado 0 definido do manors mas precise. 

La reivindicaciOn 7 noes clara ni concise porgue el termino iempo nocosarlo pare" 
as ambiguo y no define inequivocamonto las condiclones del proceso reMndicado, 
no porniitiendo distinguir Is invonciOn del estado do Ia tecnica. Se sugiere sustituirlo 
por un rango concreto sustentado an Is doscrlpciOn, dobido a quo Ia descripolOn 
muestra quo las condicionos necesarias pam Ia obtenclón do rifarnixina c a partir do 
rlfaximina S por secado bajo vaclo as por 24horas a una temperature do 65°C 
(ejemplo 2, folio 58). 
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Las reivindicaciones 8 y9 no son clams poique reclaman nuevamente los cristales 
ya reclaniados sin aportar ninguna caracteristica Monica esencial adlalonal, debido a 
quo as estÆ caracterizando por su uso an preparaclones niØdicas con actividad 
antibiOtica pars uso oral. So sugiere at solicitante eliminardichas reivindicaciones dol 
pliego reivindicatorlo. 

La reMndicación 7 noes clara poique hace referenda at proceso do fabticacion do 
rifaximina E pero as dependiente ala reMndicaciOn 5, quo hace referenda at proceso 
do fabdcacion de rifaximina 5. Se sugiere at solicitante separar [as reivindicaciones 
do proceso de fabricaciOn de rifaximina 6 y £ at considerar quo, silos requisitos do 
patentabilidad de Ia reivindlcacion 5 son afectados, esta forma do reMndicar afecta 
tamblOn los requisitos do patentabilidad de Is relvindicaclOn dependiente 7. 

Las reivindicaciones 11 - 13 no son claras porquo reclaman preparaciones an 
tØmilnos de su via do uso y actividad terapØutica, sin aportar ninguna caracteristica 
tØcnica esenclal quo to Idontifique. So recuerda at solicitante quo una preparación as  
define on terruinos do sus componentos y cantidades do estos dentro do Ia 
preparación. 

5. Dotormlnaclón  del Estado do Ia TØcnlca 

El Estado do Is Tecnica as detornilnô con base en Ia fecha do presentaclOn do Ia 
solicitud de prioridad: Marzo 03 do 2005 y as onconiraron los siguientes documentos 
quo anficipan at objeto do esta solicitud: 

Pesha do 
Item Documento Titulo PubIIcaclón 

Formas poilmOrficas do rifwdrnlna. 
Dl CO 2004 022 467 procesos pars su producetOn y use 07lNcvlembre/2003 

do [as msmas en_proparaciones  

D2 EP 0161534 
New process for the synthesis of 21/Nonibr&1985 

pyddo-lmtdazo-refamyflt 
Remington.17 

03 Ediclon, pagirtas Farmacla practca 1987 
1912-1916 1  

Dl divulge (pâgina 6, renglones 4 - 8) formas polimorficas do rifaximina, 
denominadas ilfaximina a, fLy. 

De acuerdo al art 16 do Ia 0486, as tome an cuenta Is focha do prioridad del 
documento, cuya feoha do presentaciôn  an fase Nacional corresponds a 
I lIMarzoi2004. 

Dl esta disponiblo on el link 
http:/Morldwide.espacenet.com/DublicatiOfloetailslbibliO?DBEPODOC&adiaceflttru 
e&loca!e=en EP&F cD&date20050930&CC=CO&NR=5560083A1 &KCA1 

D2 divulge (pAgina 4, renglones 3 - 4) Un metodo do sintesis de pirido-imidazo-
rifamicinas, 

D2 esta disponible an el link 

Expedients 07 088 429 2do Art 45 



D3 (paginas 1912-1916, folios 180-184) ensefla el estudlo del polimorfismo como 
una tarea rutinaria dentro del campo farmacØutico en Ia preformutacion do 
preparados farmacØuticos, y quo Is variedad do fornias cristalinas do un compuesto 
perrniten varier propiedades como Is solubilidad, estabilidad, votocidad do disolución, 
entre otras. 

S. Examen do Patentablildad (Art 14 D486) 

Novedad (Art 16 D486) 

La reivindicación 5 consists  en un proceso para Is producción do rifamicina 5 ye, 
caracterizado por Is reactiOn do Is rifamicina 0 con un exceso do 2-amino-4-
metilpiridina, preferiblemente do 2.0 a 3.5 equivalentes molaros, en una mazda do 
solventes etanol - ague en proporciones votumetricas de entre 1:1 y 2:1 con 
agltación por un periodo entre 2-8 horas a un temperature de 400 - 60°C; Is  mesa 
do reactiOn as trata a temperatura amblente con una solutiOn de acido asctrbico 
con ague, etanol y acido clorhidrico concentrando, Is mesa do reactiOn as [lava a un 
pH do 2.0, pot medio do Ia soluciOn do acido clorhldrico concentrado. La suspension 
as filtra y el solido so lava con Ia mezela etanol ague utilizada en Ia reactiOn. La 
rifamixina crude as purifica disoMendola an etanol a 45 - 650C y as ocasiona Ia 
precipitaciOn por Ia adiciOn do ague, preferiblemente en cantidades entre el 15-
70%en peso respecto at peso del etanol empleado an Ia disoluciOn, disminuyendo Ia 
temperature entre 500 y 0°C baja agltaciOn durante 4-36 horas. Finalmente se ultra 
Is suspensiOn, so lava con ague y so seca con opcional preslOn reducida, con o sin 
agonte secants, a temperature entre temperature ambiente yl 050C durante 2-72 
horns. 

Comparacion do lag caractorlsflcas tecnicas esonclales do Is relvindlcaclOn 5, con las del Estado 
do Is TØcntca: 

Caracteristicas esenclales Dl 
Proceso do productiOn de rifamicina a, 

Proceso do producdOn do rifamicina a y � Bvv 
1. Reaction entre rifamiclna 0 (1 equivalents a) Se hace reaccionar 63.5g do rifamtcina 

molar) 
y 

exceso de 2-amino-4- 0 (0.081 moles) y 21.2g 2-amlno4-
metllplridina(2,5-3oquivalontes molares metflpMdina (0.25moles) (solvents 
[solvents aguafetanol (1:1; 2:1); 2-8 horas; agualetanol (1:125)); 5 horns; 1’ 
1° 40-80°C]  47–3°CJ (folio 19, Ejemplo 1) 

b) Tratamlento do Ia mesa de reactiOn 

2. Tratamlonto do Is mesa do reactiOn con acido con 9mL do ague desmtneraliza, 
12.6mL de alcohol otlilco, 1.68g do 

ascorbico rP amblonto;solvento ague, acido ascArbico 
y 

9.26g do acido 
otanoI/1-(C6. (pam un p1-I do 2.0)1 clorhldrico acuoso concontrado (1’ 

20–3°C,pHdo 2.01_(folio19._Ejemplo_1) 
3. Se fiRm susnsIAn c) So fiRm procipilado (folio 19, Ejemplo 1) 

ci) Lavar soudo con Is mazda 25mL do 
4. Lavar solido con mazda sterol ague etanol y 32mL do ague desminerallzada 

(folio_19Eomplo_1) 

5. DisoIvor an etanol a 45- WC e) DisoWcr soildo on 163mL do sterol a 
57*3t_(folio 20,_ejemplo 2) 

7. Adicion do agua (15-10% en 0 Hater procipitar pot edition do 70mL do 
6. Procipita peso con rasps a] peso del ague desrnineralizada sobre un perlodo 

dOn b etanol) do 30mm y so Ilovo Ia temperature a 
agitatiOn 
4-38 

30CC sobre 40 mlnutos, posteriormente 
8. osmlflUlr temperature a5O- 

horns 0°C 
sellevoaO°C durante 2 horas yse 
mantuvo on esta porO horns (folio 20, 
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I oiemp!o2) 
9. Filtrar suspensiOn g) Filtrar suspension (folio 20, elemplo 2) 

10. Lavar con agua h) Lamar con 180gdeagua 
desmineralizada (foo 20, ejemplo 2) 

11, secar con opcional presiOn reducida, con o sin I) secar bajo vacio a temperatura agents secants, a temperatura ante flbIents hasta alcanzar peso temperatura amthente 
’ 

105°C durante 2-72 constants (folio 20, ejemplo 2) horas  

Las caracteristicas osonclales del proceso tie Is reMndicaclon 5 hablan sido 
divulgadas previarnente an Dl, at cual ensefia un proceso 

as 

producciOn de 
rifamicina a (folio 19, renglOn 1); donde So haco reaccionar 63.5g do rifamicina 0 
(0.081 moles) y 27.2g 2-amino-4-metllplrldina (0.25moles) (solvents agualetanol 
(1:1.25)); 5 horas; T° 47–3°C1 (folio 18, renglones 18-24); posteriormente as trots 
(a mass de reacción con una mezcla preparada por separado do 9mL do ague 
desmineraliza, 12.6mL de alcohol etilico, 1.68g de acido ascórbico y 9.26g de acido 
clorhidrico acuoso concentrado a temperatura 20*3°C y as adiciona acido clorhidilco 
concentrado hasta lograr pt-Ide 2.0 (folio 18, renglôn 26; folIo 19, renglones 1-6); 
se filtra Ia suspensiOn, as lava con Ia mazda do 25mL de etanol y 32mL de ague 
desmineralizada (folio 19, renglones 7 - 10); Se disuelve el sólido an etanol a 

Li 57–3°C (folio 20, renglones 2-6) y as hace precipitar pot adlclOn do 70mL de ague 
desmineralizada sobre un peilodo do 30min y so Ilevo Is temperatura a 30°C sobro 
40 minutos, posteriormente as Ilevo a 0°C durante 2 horas y as mantuvo an este por 
6 horns (folio 20, renglones 6-10); as filtra Ia suspensiOn, as lava can 180g de ague 
y as seca bajo vacio a temperatura amb(ente haste alcanzar peso constants (folio 20, 
renglones 11-12) 

En consecuencia, Is reMndicación 5 carece do novedad, segfln Ia divulgado an el 
documento Dl. 

La reMndicaclOn dependiente 6, quo corresponds al proceso de producclOn do Ia 
rifaximina 6,. tampoco so considera nueva, par cuanto las operaciones descritas 
adicionalmente (en el operación 9, Ia temperatura as  reduce entro 28 y 36°C, tal quo 
Is suspensiOn as mantiene entm 400 y 50°C bajo  agltación durante 6 �24 horas, 
luego as enfiiada a 0°C  an un perlodo do 115minutos a 1 flora antes do serfiltrada; Ia 
operación 12 do secado,  as realize haste quo at contenido do agua an peso osto 

c., 

2,5% y 6% y preferentemente entre 3,0% y 4,0%) son dlvulgadas por Dl (folio 27, 
reivindicaciOn 9, renglones 4� 15) 

Debido a quo un proceso de obtonciOn de cristales bajo un condiciones definidas 
produce siempre at mlsnio ciistal, y debldo a qua no hay evidencla de quo los 
procesos reclamados dffieran del proceso conocido an el estado de Is tØtnica, as 
concluye quo los cristales de rifamicina 

a 

corresponden a los mismo agregados 
moleculares quo as enseæan an Ia anterioridad Dl. Por lo cual los cristales rifamicina 
O no son nuevas. 

Nivel Invontivo (M18 0486) 

La reivindlcaciOn 3 y 4 consists an un polimorfo cristalino do Is rifaximina, 
denominado rifaximina e, qua so caracteriza por un diagrams do difracciOn do rayos 
X an 7,00–0,20; 77–0,20; 8,20–0,20; 8,7°–0,21;  10,31–0,20; 11,10–0,20; 12,40–0,20; 
14.50 *0.20: 17.20–0.20: 18,00–0,20:19.40–0.20 grados 2$ 
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00 
Comparaciôn do las caracteristicas tecnicas osonciales do las reivindleaclones 3y 4, con las dot 

estado de Is teenlea: 

Caractoristicas esonclales D2 D3 
Ensofla quo el fonAmeno de 
pollmorfisrno consisto an Is 

Un polimoifr cristailno do rifaxirnlna Cristatos de ilfa capacidad de cualquierximina olomonto o cornpuesto pans c) (eJemptos 1 �8) permartacer an el estado stlido 
on mÆs do un sistema 
cristalino. 

Diagrams de difracclon do polvo do 
rayos X quo tiene ptccs caracteristicos Ensefla quo to caracterizacton quo corrospondon a las Intensidades do formas cristalinas por el relativas do los hates dfractados No so mentions pafln do dtfmcclôn de rayos x conforrne at diagrams DRX quo so as un metodo conventional 
expresan an grados 2-theta (var folio 
63 y 173).  

El anØlisis do rilvel inventivo del producto reclamado as realizó mediante Ia 
aproximaciOn problema-solución  an polimorfos (Patenting Polymorphs at the 
European Patents Office) posiclOn qua adoptado la Superintendencia do Industria y 
Cornercio pam efectos del anÆlisis de Ia patontabilidad de las formas polimorficas. 

Al respecto Ia Dra Sofia Papathoma he seæalado quo pare analizar Is patentabilidad 
de un poliniorfo so dobo: 

1. Determiner el arte previo mâs cercano. 
2. Determiner la(s) diferencia (s) tecnica(s) do Is Invention con respecto al 

estado del estado do Is tŁcnlca mills cercano. 
3. Determiner del efecto tOcnlco obtenido por las diferenclas tØcnicas do Is 

invenciôn con respecto al estado do Is tecnlca mM cercano. 
4. Establecerel problema tØcnico objetivo a solucionar con base al estado do 

Is tecnlca mÆs cercano. 
5. Comprobar quo el problema tecnico objetivo de Ia solicttud fue 

solucionado. 
6. Establecer at problema tecnico objetivo a soluconar con base at estado do 

Is tecnica mM cercano. 

SegUn Ia aproximaciOn menclonada, el arte previo as normalmente el documento 
quo divulge el mismo compuesto, ya sea an un cristal diferente 0 una forma no 
cristatina o no definida. Aslmismo, se he definido qua pare determiner el problema 
tØcnico so dabs user el criteria objetivo, basÆndose an 10 qua realmente said 
indicado an Is solicitud y tenlenda en cuenta all arte previo mM cercano. 

Atiora bien, segUn Is doctors Papathoma, an all caso de palimorfo, se he 
detemilnado quo los problemas tecnicos mAe comunes son : (I) Obtener una forma 
fisica altemativa do un compuesto conocido y quo logre all mismo efecto tecnico u (U) 
obtenor una forma alternative do un compuesto conocido y qua proporcionos una 
propiedad mejorada 0 diferente (ej, Biodsiponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.). 

Do igual manora, seflala quo as conocido quo: (I) Los polimorfos dffieren an sus 
propiedades (ej. Punto do fusiOn, densidad, reactivada y estabilidad qulmica, rango 
de solubilidad y disoluciOn, (Ii) Ia investigaclOn sisternatica do un compuesto pare 
determiner si all mismo as propenso al polimorfismo at polimorfismo as una rutina an 
los estudios de preformulaciOn y (iii) cada compuesto tieno diferentes formas 
polimOrficas yel nUmero de formas conocidas dopende del tempo y dinero invertido 
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an la investigación del compuesto. 

En este orden do ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (I) Se obtiene un 
efecto inesperado del polimorfo reMndicado sobre el arte previo mØs cercano oØt) Is 
practice rutinaila era insuficiente pars encontrar un polimorfo do una forma cristalina 
conocida. 

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

1 * Determinacion del estado do la tecnica mÆs cercano. 

El docurnento D2 so considera el estado do Ia tØtnica mØs cercano a Is 
invenciOn definida an Is reMndlcaciOn I porque divulge cristales do rifaximina 

2. DeterminaciOn do las diferenclas tecnlcas do Is invenclOn con respecto al 
estado del estado de Is tØcnica mÆs cercano. 

-’ La diferencia entre Ia Invenciôn, definida an Is reMndlcaclon 3 y 4 y los 
Li cristates do rifaxirnina revelados an 02 consists an qua el crlstal reivindicado 

an la presents solicitud (polimorfo c) presents un patron do difracciOn do rayos 
X como el definido on la reMndicaciOn 3 y4 por los angutos 20 (folio 49). 

3. fleterrninaciOn del efecto tecnlco obtonido par las diferencias tOcnlcas do Ia 
invención con respecto al estado do Is tØcnlca rnÆs cercano. 

No exists efecto adiclonal al reportado por D2, al dlvulgarse qua 02 tiene 
poca absorciOn oral (pªgina 5, renglones 6� 11), al Igual quo Is solicitud 
(folio 39 de Is solicitud). 

4. Establecer el probloma tecnico objetivo a solucionar con base al estado data 
tØcnica rnÆs cercano. 

El Problems TØcnico Objetivo do esta solicitud consists an como obtener 
forrnas cristalinas alternatives do Ia rifamixina con poca absorción oral? 

5. Cornprobar qua el problems tØcnico objetivo de Is solicitud fue solucionado. 

El solicitante anexa an las figures 2, 3 y 4 de los folios 67, 178 y 179 el 
diagrama do difracciOn do rayos X pare et polimorfo rifaximina t, pare el quo 
edemas, presents los datos do blodisponibitidad (folio 52, pØgina 21 de Is 
memoria descriptive) y arguments quo el polimorfo rifaximina i as absorbido 
de manera despreciable via oral. 

Sin embargo, esta información no permite Inferir razonablemente ala persona 
vorsada an Is materia quo Ia baja absorciôn via oral dot poilmorfo rifaxirnina c 
contleve necesariamente a una acciôn tOpica do los medicamentos 
preparados con et mismo ya qua pars podor afirmar lo anterior as necesarlo 
realizar un estudio do via topica, con el fin de dernostrar parAmotros 
farmacocineticos quo evidencien Ia permeaciôn del activo a travØs do las 
barreras do Ia plot. Lo anterior, teniendo an cuenta, qua existen an el estado 
do Is tecnlca formas cristalinas pore ol mismo compuesto cuyas diferencias 
an Is absorción via oral no resultan significativas como c!aramente to 
evidencla Is anterioridad D2 (paglna 5, renglonos 6� 11) 
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Al respecto as posible concluir, qua los datos presentados no demuestran Is 
mayor biodisponibilidad del polimorfo rifaximina c con respecto a [as formas 
cristalinas conocidas, ya quo pare ello no solo as necesarlo canter con Is 
informaciOn correspondiente a Ia biodisponibilidad oral del corupuesto, sino 
con informaciOn do Is biodisponibilidad tOpica del mismo y solo as potht 
concluir qua all polimorfo rifaximina c difiere an su biodisponibilidad respecto 
do [as formas cristalinas conocidas, teniendo informaciOn farmacocinØtica via 
tOpica, ya qua as conocido an D2 Ia pace absorciOn oral do estos 
compuestos. 

En conclusion no as posible afirmar qua el problema tØcnlco objetivo tue 
resuelto. 

1. VeriflcaciOn do si as obvia o no Ia manera de resolver el problems tØcnico: 

Par otra parts, D3 (folios 180 a 184) ensetSa quo el polimorfismo as una tarea 
rutinaria, dentro del campo farmacŒutico, ya qua de no realizarse asia labor 
podrian presentaiso casos do Inestabllidad o falta do ofectivldad do los 
modicamontos preparados con dichos poilmorfos, debido a quo Is 
transformaclOn de un poilmorfo an otro as presents par procesos conio 
compresiôn, pulverizaciÆn, o par Is  mezcla con algunos exciplentes. Portal 
razón  as importante qua dentro de un proceso do caracterizactón do un 
polimorfo as tengan an cuenta varlos factores ontre ollos sus parametros 
farmacoclnØticos. Adicionalmente so conoce quo dabido a lo anterior dentro 
de los estudios do preformulación so suelen incluir rigurosos trabajos pare 
determiner Ia presancla de polimorfos on los rnedicamentos y qua entre los 
parÆrnetros qua so investigan corno rutina flguran: I) Is cantidad de 
poilmorfos quo puoden Ilegar a configurerso, ii) all grado relativo do 
estabilidad de los diversos polimorfos, III) las gamas do estabilidad tØrmica do 
code polimorfo, solubilidades, mØtodo do preparaciOn de coda forma, efecto 
de Ia micronizaciOn 0 tableteado, lntoracclon con los componentes do Is 
formulaciOn y su blodisponibllldad (folio 181, pagina 1913 ambas 
columnas). 

Adicionalmente D3 ensefla quo entre las diferentos formas cristalinas do un 
compuesto puodon varier proplodades como solublildad, estabilidad, 
velocldad do dlsoluclØn, entre otras quo afoctan su desompono(folio 181). 

TambiØn as conocido an el campo tØcntco quo los polimorfos son diferentes 
arreglos estructurales denim de un cristal do una misma molØcula o sustancla, 
par tanto una persona versada an Ia materla, conoclendo lo divulgado an el 
documento 02, el cual divulge Ia capacidad de Is rifaximina do generar cristales, 
as veria motivado a utilizer mØtodos conooldos y ensweflados par D3 (folios 181 
182 y 183) pars identificar otras posibles formas polimórflcas de Is  molØcula an 
cuestiOn, quo ademÆs pueden ser analizadas par mOtodos do cristalografla 
conocidos. Par to tanto, no as posible concluir quo Ia identificociOn del nuevo 
polimorfo envuelva actividad inventive puesto quo Is molOcula mlsma ya haMs 
sido sintetlzada con anterloridad y con ella sus caracteristicas fisicas, quirnicas 
Y fisicoquimicas, y su capacidad de generar cristales. Par lo tanto, conociendo 
ampliamente ]as consideraciones teOricas y aplicaciones anØlogas muy proximas 
(02) vemos quo Is identiflcaclOn do otra forma cristalina caracterizada niediante Is 
tØcnica do DRX, no presents un avance tØcnico real y no represents un salto 
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cualitativo a Pa regla tecnica poique all efecto tŁcnico asociado fue provisto por 
02. 

En ass orden de ideas as evidente qua so pretende protecciOn Para un estado 
cristalino mM de Is rifaximina qua aunque es nuevo0 por no encontrarse 
reportados Jos datos de DRX presentados, se derive do Ia naturaleza del estado 
sOlido de Is misma, propiedad atrededor do la cual so Vane amplio coriocimiento, 
do acuerdo con Ia materia tØcnica quo all documento D2 y 03. 

En consecuoncia, Ia persona dot oficio normatmente vorsada an Is materia, 
tomarla to divutgado an D2 frente a Ia generaciOn de cristates de ta rifaxirnina y 
utilizarla Ia enseflanzas do D3 pars ttegw a ta existencia del polimorfo rifaxirnina e 
reivindicado an Ia presents solicitud, con La expectativa razonabte do encontrar un 
ordenamiento cristailno con caracteristicas de biodisponlbilidad diferentes. 

ConclusiOn: 
La reMndicaciOn I cumple el requisito do novedad (Art 16), pero no cumple con et 
requisito do nivel Inventivo (Art. 18). 

cT La reivindicación 7 dice: uUn proceso do acuerdo a Ia relvindicaciOn 5 pars Is 
producciOn do rifaxirnina c, caracterizado por secar la rifaximina 6 bajo vaclo o a 
presiOn atmosferica, a temperature amblente o a temperature mØs altas, an 
presencia o an ausencia de agentes secantes, provisto qua all secado do prolongs all 
tempo necesarla con elfin do Iogmr ta conversion a Is forma E. 

CornparaclAn do las caracteristicas teenicas osonclales, con las del estado do Is tecnlca: 

Solicitud D2 
Procedimionto pars propamr rifaximina par 

tin proceso do acuerdo a Is reivindlcaclon 5 reacclon do rlfanlcIna 0 con exceso do 2-
pars Is producciôn do rifaxlmina i anilno-4-metil piridinay posterior tratamlonto 

con acldo ascorbico (pagina 17, ejemplo 6) 
secar Is rifaxlrnina 5 bajo vaco o a proslon So seca (pØgina 17. ejomplo 6) 
ath,osfeflca, a temperature ambionte o a 
temperature mao alias, en presencia Den 
ausencla tie agonies socantes, provisto 
qque of secado do prolongs el tempo 
necosaria con elfin do lograr Is conversiOn a 
a farina E  

El documento D2 (pØgina 17. ejempto 6) so considers el estado do Is tØcnica 
cercano porque divulge cristales do rifaximina y un procedlmiento pore prepararlos. 

El proceso do Is solicitud so diferencla del presentado an D2, an qua el secado do 
los cristates. 

El Motto togrado con esta diferoncia entre et proceso do 02 y at de ta soilcitud, 
consiste on qua so logra Is conversion do estos a Is forma c 

Por to tanto, el problems tOcnico objetivo a resolver consiste an "cOmo modificar el 
proceso do 02 pars obtener Ia forma cristailna c de is rifaximina?". 

Sin embargo, D3 ensefia (pagina 1916, cotumna 2) quo hablØndose detorminado quo 
una niolOcula puede existir an forma cristalina, so estabtecen las condiciones pars 
producir Ia farina cristatina, y de este rnodo mantener las condiciones do 
cristatlzaoiOn apropiadas pars asegurar una materla prima uniforms. 
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D3 TambiØn ense1a qua dentro do los estudlos de preformulaclôn so sueten inctuir 
rigurosos trabajos pare determiner Is presencia do polimorfos an los niedicamentos y 
qua entre los parametros quo so investigan como rutina figuran Ia cantidad do 
polimorfos quo existen, el grado relativo de estabflidad do los diversos polimorfos, las 
games do estabilidad terrnlca do code polimorfo, solublildades, mOtodo do 
preparaclón do cada forma, efecto do Ia micronizaciOn a tableteado, e interacciôn 
con los componentes do Is forrnulaclon (folio 181, paglna 1913 ambas columnas). 

La persona del oflcio norrualmente versada an Is materia an vista del estado do Ia 
tecnica an su totalidad, as decir, on vista do D2, habria inferido sin rnucho esfuerzo 
de su parts Ia aplicacion de las ensefianzas do D3 a Is rifaxlmina (del cual ya so 
tiene conocirniento quo poses Ia capacidad de cristalizar segün 132) y 
adicionalrnente aplicando las tØcnicas de proparaciôn de diferentes faunas 
cristalinas, tal como to establece to bibliografla bÆsica del carupo tOcnico (1), por lo 
quo resulta obvio pars Is persona do nivel medic versada an Ia materia teonica 
diseflar un procedimiento de preparación de dichas formas modificando pararnetros 
adicionates an Ia reacciôn canto Ia temperature, velocidad do enfriamiento, agitaciôn, 
proslAn, evaporaciOn, etc., con elfin do obtener ía forma erlatafina reMndlcada. 

Par to cual, el procedimlento so considera obvio pore Ia persona del oficio 
norrnalniente versada an Is rnateria yen consecuencia. carece do nivol inventivo. 

ConclusiOn: 
La reMndicación 7 curnple at requisito do novedad (Art. 16), porn no cumple con at 
requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

Las cornposiciones farrnacØuticas qua contienen to forma cristalina reivindicada 
(reivindicaciones 10, 12 y 13), no son inventivas porque el componente quo las 
caracteriza, as deck, el polimorfo rifaxirnina � no as inventivo. 

7. Concluslón 

Los requisitos do Patentabllidad do Ia presente Soilcltud estØn afectados ast: 

Item Datum onto RelvIndIcaclonee afectadas Req ulsito quo afecta 

Dl CC 2004 022467 1,2,8,6,8.9, by 11,13 Novedad 

02 ER 0161534 3,47.10, 12y13 Nivel inventivo 

03 
Remlngton,17 

Ethciôn. paginas 
1912-1916  

3,4.7,10, 12 y 1 Nivel inventivo 

8. Rospuesta a los argumontos del seæor solicitanto 

Argumontos con respecto modificaciones 

1. El seæor solicitante arguments quo con fundamento en Ia facultad quo 

(1) Helman Jose, FarmacotO,cnia teorica y prÆctica. Tomb IV. Editorisi Continental. Tercera irupresion. 
Medco, Noviembre S 1982. Capltulo 30 CristalizaciOn pÆg 110321143. 
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conflere ci articulo 34 de Ia DecisiOn 486 pars rnodiflcar Ia solicitud do patents 
an cualquier ruomento del trÆmite as presents Is si9uientes modificaciones: 

� Modification dol thu/a a: Fwmas pa!(mar/ices do rifwcirpina. procesos pare su 
productiOn j, SC! USC an [as prepare clones mediclnales. 

� Nuevo capltuio reMndicatorio quo consta do I - 13 mMndiseclanes donS so 
tampon envies mater/ales an Is mMndicacionos antozfaros 3, 5y 7. 

So aclara quo las modificaciones realizadas al titulo y at capftulo reMndicatoiio son 
aceptadas porquo no amplian el objeto do Ia solicitud inicial, de acuerdo al articulo 
34 do Ia decisiOn 486 de Is Comunidad Andina do Naclones. Sin embargo, c] 
solicitante dabs considerar qua el capitulo relvindicatorlo aCm no cumple con [as 
requeriniientos do claridad y suticioncia definidos en el articulo 30 de Is decision 486, 
tat ycomo as muestra an all presents concepto. 

Argumentos con respecto Novedad 

1. El seæor solicttante asegura qua no onfiende Ise objodones planteadas par ci 
examinador coma as expifea 

� El examinadorestablece quo Dl onsenaba las camcterlsflcas totnicas esencla!es do 
’-I Is composition do Is reMndicaaion 5, porn declare quo Is reMndicaoion I carets do 

novedad ala luz do Dl 
El oxaminador abjeta Is novedad do Is re/vIndIcatIon 6, porn luega declare quo los 
picas do crista!ografla do Dl no cwresponden a (as picas do las refvindicaclonos I y 
2. Noes clam silo anterior/dad DI elects a no Is novedad dale roMnd?caciOn 6 

Se esciarece qua Ia anterioridad Dl afocta Is novedad del proceso do Ia 
reivindicaciOn Independlento 5 y Bus relvindicaclones dependientos, qua definon Is 
fabricaciOn do Is forma 6 de rifaximina y par ends do Ia forma 6 d rifaximina, taly 
como osta establecido an el examen do patentabilidad del presents concepto. 
Adicionaimonte, se dabs considerar quo las reMndicaciones 5 y 6 corresponden a 
reivindicaciones do proceso y Bus caracteristicas tOcnlcas esenclales corresponden a 
las operaciones dofinidas pars un proceso do preparaciOn do las formas cristalina 
objeto do Ia solicitud. Par tal razOn as infers qua Ia novedad de dichas 
relyindicaciones, evaluada an funciOn de sus caracterlsticas tØcnicas esenciates, no 
Vane relaciOn con las reivindlcaclones 1 02, qua corresponden a reMndicaclones do 
las formas cristalinas objeto de Is solicitud. 

2. El seæor soiicitante sostiene 4Corno so puede observer an a table comparative realizada 
par el examinador, ci pracesł de Is anterioridad 01 establece el usa do un oxceso de 2-amino-
4-metilpiridina an tanto quo Is reMndfcaclOn 5 11$ el exceso do 2-amtno-4-methplridina mitre 
2.9 y 3.5 equlvalentos molares. De Igual forma Is anterloridad Dl solo mencona el peso S 
athconar ague, an tanto qua Is  relvindicaclUn 5 fa Is cantidad de ague adIconada onto 15% y 
70% an peso respecto al peso del stand. En vista do Ia anterior Ia antetioridad 5 as novedosa 
par sobre Is antertoridad Dl. Puesto quo Ia roMndlcaclOn 5 as novedosa, Is  reMndlcaciOn 6 
tambOn results ocr novedosa per Spender de una reMndicacOn novedosa(...)" 

So aclara qua no as asi porque, tal y como as muestra an el examen de 
patentabifidad del capitulo reMndicatorio modlficado, Ia reacciOn entro rifamicina 0 
(0.081 moles) y 2-amino-4-metilplridina (0.25moles) tieno un exceso do 2-amino-4-
metilpiridina do 3 equivalentes rnotares, y Is cantidad de aqua adicionada para 
generar Is precipitatiOn do [as cristales (70mL) sabre all atonal (163mL) an el cual se 
disoiviO el sOlIdo corresponds al 55% an peso de ague respecto al peso del atonal. 
Portal motivo, Is reMndicaciOn 5 noes novedosa respecto de Ia anterioridad Dl 

Adicionalmente, Is reivindlcaclOn depondlente 6, tarnpoco as considers novedosa par 
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cuanto las operaciones descritas adicionalmente (Ia temperature so reduce entre 28 
y 36°C, tal qua Ia suspension so montane entre 400 y 50°C bajo agltaclôn durante 6 
�24 horns, luego as enfriada a 0°C  on un petiodo do l5minutos a Ihora antes do ser 
filtrada; Ia operaciOn 

as 

secado, so realize haste quo el contenido de ague en peso 
este 2,5% y 6% y preferentemente onto 3,0% y 4,0%) son divulgadas par Dl (folio 
27, reivindicaciOn 9, renglones 4� 15) 

Argumontos con rospecto at ostudlo do nivol Invontivo 

1 El seæor soticitante dice quo ala ante riofidad no pueda sertenide an cuenta pare eveJuar 
is a/turn Inventive do Is presents solicitud, pot to quo c/problems tOcnkoobJetivo no puede set 
coma modificar las rifaximlnas do D1.(...) El problems Monica a resolver vs rnas B/fe do 
simp/emonts encontrsr waned ones a las fitaxhnhias do Dl, puesto qua las caracffsVces y 
propledades biolOgicas do las fotmas 6 y £ no so puedon dedlc!r do manorn obWa 
simplomento partiendo ci S/os otnoelmientos divulgados per 02. De hoc/rn no exists an 010 
02 evIdent/a a/guns qua Is permits 61 Monica, media an Is matería contluir quo oxisten mes 

nnas polimOrflcas do sitaximina, par to quo of antlisis dot exemInador evidencla un clam 
estudia rotmspectivo do Is sdilcitud, an contrnvencłn a los procedirnlantos y normas 
establecldas pare of osludlo do Is aiturn invent/va" 

So aclara quo el solicitante tiene razon an quo el documento Dl nose puedo utilizar 
an el estudio do Is attura inventive de Ia solicitud, ya quo el articulo 16 do Is DecisiOn 
486 establece qua "SOlo pare at efecto de datsrrnInacIOn do novedad, tamblOn so consldorarÆ 
dentro del estado do Is tÆcnica, at contenfdo de tans solicitud do patents an tTÆmite ants a oticina 
national competonto, cuya fecha do presentatiOn o de pricildad fuses anterIor a Is fecha do 
presentacion ode prtoridad do Is sdilcitud do patents quo so estiMese ominando", razOn par Is 
cual el documento Dl no so utilize an examen de patentabilidad pare evaluar Ia 
altura inventive de Is solicitud. Sin embargo el solicitante debe conslderar quo a partir 
de las enseæanzas do 02 qua muestra Is posibilidad de generación do cristales de 
rifaximina y las ensefianzas do D3 on cuanto a Ia practice comUn del polimorfismo an 
los estudlos do preformulacion as puede deriver pollmorfos alternativos do una 
molecule con actividad terapeutica, coma las fornias 8 ye do is rifaximina, tal ycorno 
so muestm en el examen do patentabilidad del presente concepto. 

a 

El seæor solloitante argurnenta que "Iss propledades Invivo de las forrnas de rffwdrnina 
do Is presents solicitud son muydtferentes a las do las formas divulgadas an Dl: 

max (rig/ml) Tma  (hos)    Documentoforna  

a 2.60.7 4 17 *7 1 17*7 Dl  
11–0.6 4 10–7 12–8 Dl  

1085.1*78.7 2 1 4795*4120 1B30–515 Dl 
6 308.3–224.1 2 1 801–517 830–515 SOIICItUd 

£ 

6.9*5.1 4 42–35 77–42 Solicthad 

SI nos reforimos a los valoras do Crnax, as evidento qua el tel do absorciOn de rifaximina 
puSs modularrse pare obtener concentraclones an plasma desde 1 ng/ haste 1000ng/mL Los 
porirnorfos roclamados an Is presents soIteltud exhiben valores de absorciOn quo sari 
Intermedics comparadcntosde los poIlmorfosdaOl. Es pflntenotarquetasfomlaSa 
y P, las cuSs tenon un contenido manor do ague qua a forms 6 oxtilban una absorcion 
monor Invivo quo cliche forms 6." 

Se adam que, tel ycomo to muestra el solicitanto an Ia table, as incorrecto afirmar 
quo Ia biodisponibilidad do Ia forma Ode rifaximlna as superior a to divulgado pot Is 
anterioridad Dl, ye quo Is forma y de rifaximina tiene parametros de biodisponibilidad 
(Crnax I 085.1–78.7ngImL y AUG 0-24h 4795–4120ngh/mL) supeiiores a los do Ia 
forma Ode rifaxirnina (Gmax 308.3–224.1ng/mL yAUC 0-24h 801–517ngh!mL) y par 
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lo tantol8 invencltn no constituye un avance inventivo an to mateS reivindicada, at 
considerar quo at estado del arte ensefla fornias cilstalinas con parametros do 
bioclisponibilidad superlores a los do Is presents sokeltud. 

En cumplimiento del articulo 45 do Is Decision 486 do Is ComisiOn as Is Comuflidad 
Andina, sole indica quo dabs der respuesta dentro del termino do sesenta (60) dlas 
contados a partir do la fecha de notlflcaclón do  Is presents coniunlcaciOn. En caso 
de no der respuesta all presents requerlrniento, 0 sI a pour do to respuesta 
subsistieran los impedimentos pars la concesion, as denegara Is patents. 

Notifiquese of presents oflcio conforms a to dispuestoen S numeral 5.2, Moral e), del 
capitulo quinto del titulo primero do Is Circular Unica No. 10 do 2001. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director do Nuevas Creaciones (C) 

El anterior rnefftkft fue notificado por fljaciOn an lista, de fecha 

Elaborado por Maria del Pliar Obando P. 
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