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FECHA DE LA SOLICITUD: AGOSTO 17 DE 2007
SOLICITANTE: ALFA WASSERMANN S P.A.
TITULO: NUEVAS FORMAS POLIMOFICAS DE RIFAXIMINA,
PROCESOS PARA SU PRODUCCION Y SU USO EN LAS
PREPARACIONES MEDICINALES

ASUNTO: COMPLEMENTO DE INFORMACION

DILIA RODRIGUEZ D°ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi fima,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, me permito presentar los
siguientes documentos:

o El documento en el que consta la CESION del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante. debidamente legalizados.

e Su fraduccion oficial al Espafiol debidamente avalada por el Ministerio
de Relaciones Exteriores.

Agradezco confinuar con el presente trdmite
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DILIA RODRIGYEZ D"

C.C. 41.654.883 de Bogota
T.P. 20824
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TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPANOL DE CERTIFICADO %q;r
NOTARIAL Y APOSTILLE CORRESPONDIENTES AL TEXTO REDACTADO

EN LENGUA INGLESA Y ESPANOLA DE CESION DE VISCOMI GIUSEPPE

CLAUDIO, CAMPANA MANUELA, CONFORTINI DONATELLA, BARBANTI

MARIA MIRIAM, BRAGA DARIO, A LA ALFA WASSERMANN S.p.A. 2007.

PRIMERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO:

- Encabezado de la fimna Clarke, Modet & Co. Colombia

- Dos columnas de texio, a ia izquierda en espafiol, a ia derecha en inglés,
sobre ia cesion en mencion, firmada por ias partes.

- Firma liegible del notario y selio circular.

SEGUNDA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO:
Visto para la autenticidad de ia fima de ios sefiores;

GIROTT! GIAMPAQLO, nacido en Bolofia el 20 de septiembre de 1642, como
representante legal de ia ALFA WASSERMANN S.P.A., con sede en Alanno,
(PA), Via E. Fermi No. 1, autorizado pera registrar la presente firma;

Bolofia, 14 de septiembre de 2007

Sello circular de Vico Carlo di Aido — Notario en Bolofia y firma begible.

Visio para la autenticidad de la firra de los seflores:

- VISCOMI GIUSEPPE CLAUDIO, nacido en Monterotondo (RM) el 18 de
-enero de 1954, residente en Sasso Marconi (BO), Via XXV, Aprile n. 17.
- BRAGA DARIO, nacido en el 8 de abrit de 1953; residente en

,ad;zgmoia ndro Pertini No. 5. ) /
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~BARBANTI MARIA, nacida en Cervia (RA) el 1 de octubre de 1850, residents

en Bolofia, Via Mura di Porta d'Azeglio No. 4.
Yo Notario doy fe de la identidad personal de los anteriores sefiores.

Bolofia, 17 de septiembre de 2007 |
Sefo circutar VICO CARLO DI ALDO - NOTARIO EN BOLORA. Firna flegible.

Visto para la autenticidad de ja firma de ios sefiores:

- CONFORTINI DONATELLA, nacida en Felonica (MN), ef 28 de enero de
1062, residente en Caiderara di Reno (BO), Via A. Gramsci No.43

- CAMPANA MANUELA, nacide en Bolofia el 12 de junio de 1855; residente en

Bolofia, Via Vaidossola No. 26.

Yo Notario doy fe de ia identidad personal de los anteriores sefiores.

Bolofia, 10 de sepierbre de 2007

Selio circular: VICO CARLO DI ALDO - NOTARIO EN BOLORA. Firma flegible.

Estampilia oficial de €14,62

TERCERA DE CUATRO PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO:
PROCURADURIA DE LA REPUBLICA DE BOLORA
“APOSTLLE”
{Corwencion de ta Haya del 5 de octubre de 1961)

1. PAIS: ITALIA

El presente acto publico

2. Fue suscrito por- VICO CARLO
3. Agents en calided de: NOTAR
sello

ro

PATRICIA CARDONA WMIEJIA

TRATUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION ivo, 5268 MINJUSTIGIA 1997
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6. E1 28 de septiembre de 2007

7. Con o nimero: 2433 / 2007

8. Seflo Mimbre: Procurachrta de la Repiblica — Tribunel de Bolofia
Selo del PROCURADOR SUSTITUTO DE LA REPUBLICA

FIN DEL. DOCUMENTO.

s (brobe>

ANCRA FATRICIA CARDONA BETA
TRADUCTOR. € INTERFRETE OFIRIAL
JESOLUCINN 3. €357 ME2IIRTOICIA 107
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CESION ;
/El (la) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)

en su carfcter de inventor /disefiador

con domicilio en:

por el presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencién , modelo de
utilidad, diseito industrial

L';:
con domicilio en

En prueba de la mutua aceptacién de esta
cesitn ambas partes CEDENTE vy
CESIONARIO firman el  presente
documento,

Dado y firmadoen -
Alos Dias de De

LEI Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignese

Este documento debe ser ctorgado ante
Notailo piblice y legalizado por el Cénsul
da Colombia) o por Apostilla

ASSIGNMENT

The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR] £ | - .
VISCOMI, Gluseppe Clandio (’ o L % :
CAMPANA, Manuela 2 Jet
CONFORTIHNI, Donatella
BARBAKTI, Maria Miriam
BRAGA, Darlo

Inventor /designor of
PCT Application PCT/EP2006/001785

domiciled at

Via XXV Aprlle, 17, I-40037 Sasso Marcond, Bolognas

Via Valdossola, 26, 1440134 Bolognas

Via A. Gramsel, 43, 140012 Calderara di Reno (Bologna);
Mura di Parta d’Azegilo, 4, 1440136 Bologna;

Via Wiligelmo, 7, 1-40133 Bologua.

do hereby declares that it assigns all and each of his rights and
privileges on the following invention, industyial design, utility
model '

New polymorphous forms of rifaximin, processes for their
production and use thereof in the medicinal preparations.

to ALFA WASSERMANN S.p.A.
W a L.

As a proof of the mutual acceptance of this assignment, both
parties ASSIGNOR and ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at Bologna
on this day of of 2007

st et (ouffe (el za ¥ 0"

CAMPANA, Manusla ........U(mm&fa{ Coade o8,
CONFORTINI, Donatella ... qon 88285 Soardily
BARBANTI, Masia .
BRAGA, Dar0 vl MY

Cesionario/The Assignee
ALFA WASSERMANN &w

inend coyo originat ke uo i :
o | "
_Q\Jgp: 74 Dacioto P00 da 1970)
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enticits dellaﬁrmadelsignor:
AOLO nato a Bologna il 29 settembre 1942, quale legale rappresentante della

IN S.P.A. con sede in Alarmo (PA), Via E. Fermi n. 1, come tale autorizzato

per I'antenticita della firma dei signori:
MI GIUSEPPE CLAUDIO nato a Monterotondo (RM) il 18 gennaio 1954, remdenteaSasso

O (BO), VlaXXVApnlen. 17
AGA DARIO nato a Bologna I'8 aprile 1953, residente a Casalecchio di Reno (BO), Via Ales-

nclr Perhmn.S
BARBANTI MARIA nata a Cervia (RA) il 1 ottobre 1950, residente a Bologna, Via Mura di Porta

Azeghon.4
kiclle cui identitd personali io notaio sono certo.

Bologna, 17 settembre 2007.

- Visto per Pautenticita della firma dei signori:
CONFORTINI DONATELLA nata a Felonica (MN) il 28 gennaio 1962,re31den1eaCa1demrad1

{BO), Via A. Gramsci n. 43,

cui identitd personali io notaio sono certo.
ogna, 19 settembre 2007.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCH
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Abogado
DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
ASUNTO Radicacién 07 086 429

Tramite 011

Evento 378

Actuacién 519

Oficio

Folios 8 208936
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utiidad [
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) Capll [X] Cap.ll ]
No. Solicitud Intemaciocnal PCT/EP2006/001755
Fecha de Presentacion Internacional 27/Febrero/2006

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de [a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 32 a 58 como se radico iniciaimente.
Reivindicaciones: Folios 59 a 64 como se radic inicialmente.
Folios 153 a 154 como se modifico en fase
nacional
Oposiciones: Folios 67 a140 Procaps

Respuesta del solicitante:  Folios 142 a 160 Procaps
2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Nuevas formas poiimorﬁcas de rifaximina, procesos para su
produccion y su uso en las preparaciones medicinales”

- El problema planteado en esta solicitud es fa necesidad de tener formas

polimérficas caracterizadas de rifamixina con mejor biodisponibilidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas
polimérficas de rifamixina & y rifamixina €

 El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Intemacional de

Patentes (CIP): C7D 498/22: A61K 31/395; AG1P 31/4; AG1P 1/0;
3. De la Solicltud de Patente
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Titulo }{

El adjetivo “nuevos® no le aporia a ia caracterizacién de la materia objeto de la
solicitud, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la cotreccién necesaria.

Descripcion (Art 28 D 486)

En el ejemplo 3, folio 58, se hace referencia a rifamixina 6, que no es mencionada
por la solicitud.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
4. Andlisis de la(s) Oposicion(es)
Argumentaciones do Procaps

1. Dice el oponente que : “ ...Se debe advertir que las reivindicaciones se
refieren al uso y no solo a la compuosicién farmacéblogica 6 a un método de
fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y segtn la
legislacién, Desicién 486 de la comunidad andina de naciones, articulo 14
(...)y articulo 20 (...).Por o tanto a la luz de la norma , dicha materia
referente al uso y a un método de tratamiento no serla patentable.”

2. Dice el oponente que : “ ...ef documento D1(EP0161534), particularmente
en la descripcitn, ejemplos 1, 4 y 6 a 14 revela mélodos de obtencion de la
forma cristalina lales como 4-deoxi-4"-metilpiridoi[1°,2°:1,2]imidazol-[4,4-
cJrifamicina SV; 4-deoxiisoquinolinolf2’,1°:1,2]imidazol-[4,4-c]rifamicina SV;
3", bromo-4-deoxipiridol[1°,2":1, 2Jimidazol-[4,4-c]Jrifamicina SV, 4-deoxi-4'-
metil-piridol{1°,2":1, 2]imidazol-{4,4-c]rifamicina SV entre otros. Asi las cosas
la presente solicitud no es novedosa puss las formas cristalinas de
rifamixina aqui reivindicadas no son diferentes a aquellas reveladas en el
estado de la técnica, particularmente en el documsento D1

Respuestas del Solicitante

1. Dice el solicitante: “Con fundamento en la facultad que confiere el articulo
34 de la decisitn 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en
cualquier momento del tramite, presento junto con este memorial un nusvo
capitulo reivindicatorio, el cual consta de 13 reivindicaciones y reemplaza
complatamente al capitulo presentado anteriormente.”

2. Dice el solicitante: “para que la invencién pierda su calidad de novedosa,
es claro que lla, TODA ELLA, ha de estar contenida en el “conjunto de
conocimientos existertes que son aplicables al proceso industrial” como
define el estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de
Cartagena(...)”

“esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo
cual, para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién seré
necesario que lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda do
forma total con lo revelado en un documento O anterioridad sefialada,
conclusién a la que so llega después de un analisis exhaustivo mediante
una comparacién entre el capitulo reivindicatorio de la invencién en estudio
y la divulgacién D1.”

“..nada en D1 ensefla o sugiere que se trale de las mismas formas
cristalinas de la presente solicitud, particularmente porque los compuestos
de D1 no comparten los mismo patrones de difraccién de rayos X que los

Expedients 07 088 428 1{er Art 45




1
compuestos de la invencién en cuestion. Al respecto resuita fmportantsﬁ
citar el “Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencion en
las oficinas de propiedad industrial de los palses de la comunidad andina”
del 2004, especialmente el numeral 9.1 de novedad, donde se manifiesta
que: “una descripcion especifica afecta la novedad de de una general, pero
no a la inversa.” Por lo tanto los compuestos ensefiados por D1 no afectan
de ninguna manera la novedad de la solicitud, ya que dichas ensefianza
son claramente generales frente a las caracteristicas especfficas
divulgadas por la solicitud en cuestién.

‘Ademas el polimorfo hidratado de la presente solicitud se obtiene lavando
extensamente el polvo cristalino con agua, cosa que no se ensefla ni
sugiere en D17

Respuesta del Examinador Técnlco

1. Con efectos del examen de patentabilidad, se considerara e] nuevo
capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante.

2. Si bien no existen evidencias que demuestren que los compuestos
divulgades por D1 correspondan a los compuestos reivindicados en la
solicitud, tampoco existe evidencia que demuestre [0 contrario. Sin
embargo, se debe considerar que la generalidad de lo informado por D1 no
anula la novedad de la solicitud, ya que no divulga la totalidad de las
caracteristicas técnicas esenciales. Por lo tanto el documento D1 no se
considerara dentro del examen de novedad.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la
Fecha de Présentacibn de la Solicitud de Prioridad: Marzo 03 de 2005

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Formas pelimorficas de rifaximina,
D1 CO 2004 022 467 | procesos para su produccion y uso 07/MNovismbre/2003*
de las mismas en preparacionas
New process for the synthesis of
pyrido-imidazo-refamytins.

D2 EP 0161534 2%3/Noviembre/1885

D1 divuiga (pagina 6, renglones 4 - 8) formas polim6rficas de rifaximina,
denominadas rifaximina q, B.y.

*Be acuerdo al art 16 dela D486, se toma en cuenta la fecha de prioridad del
documento.

D1 esta disponible en el link
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&adiacent
=true&locale=en EP&FT=D&date=20050830&CC=CO&NR=5560083A1&KC=A1

D2 divulga (pagina 4, renglones 3 — 4) un método de sintesis de pirido-imidazo-
rifamicinas,
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6. Examen de Patentabllidad (Art 14 D486) /

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacioén 5 consiste en un proceso para la produccién de rifamicina 8 y €,
de acuerdo a las reivindicaciones 1 — 4, caracterizado por la reaccién de la
rifamicina O con 2-amino-4-metilpiridina en una mezcia de solvente etano! agua
con agitacién por un periodo entre 2 — 8 horas a un temperatura de 40° - 80°C; la
masa de raccién se trata con una solucién de acido ascérbico con agua, etanol y
acido clorhidrico concentrando (para ajustar el pH de la solucidon en 2.0) a
temperatura ambiente. La suspensién se filtra y el solido se lava con la mezcla
etanol agua utilizada previamente. La rifamixina cruda se pdisuelve en etanol a 45
— B45°C y se ocasiona la precipitacién por la adicién de agua (entre el 15 - 70%en
peso respecto al peso del etanol utilizado)y la disminucion de la temperatura entr
50° y 0°C bajo agitacion durante 4 — 36 horas. Finalmente se filtra la suspension,
se lava con agua y se seca con opcional presién reducida, con o sin agente
secante, a temperatura entre temperatura ambiente y 105°C durante 2 — 72 horas,

Comparacién de las caracteristicas técnicas esanclales de la rejvindicacion 5, con las del Estado

de la Técnica:
Caracter(sticas esenclales D1

1. Progeso de produccién de rifamicinadye 8) E;ﬁm de produccidn de rifamicina a,

2. Reaccion entre rifamicina O (1 euivalente b) Se hace reaccionar un equivalente
molar) y exceso de 2-amino-4- molar de rifamicina O con un exceso de
metilpiridina(2,5-3equivalentes molares 2-aming-4-metilpiridina [soivente
[solvente agualetano (1:1; 1:2); 2 - 8 horas; agua/etano (1:1; 1:2); 2~ 8 horas; T°
T° 40-80°C] 40-60°C]

3. Tratamiento de la masa de reaccién con c) Lﬁm& gal.sli? de reaccion
acido ascorbico [T° ambiente;solvente agua, i
etanolHClosngmmrsse (para un pH de 2.0)] amblente;scivents agua,

’ etanolHClooncentrago (Para un pH de 2.0)]

4. Se filtra suspensién d) Se filtra suspensién

5. Lavar solido con mezcla etanol agua utilizada | @) Lavar solido con la mezcla etanol agua
enla reaccidn

6. Disolver en etanol a 45 - 845°C f) Disolver solido en stanol a 45 — 65°C

7. Precipita | 8. Adicién de agua {(18-70% en | ¢) Hacer precipitar la riftamixina ¢ruda por
clén bajo peso con raspecto al peso del adicion de agua y por disminucidn de la
agitacion etanol) temperatura a 0°-50°C bajo agitacion
438 9. Disminuir temperatura a §0 — por un pericdo de iempoentre 4 y 36
horas 0°C horas

10. Filtrar suspension h) _Filtrar suspensisn

11. Lavar con agua i) _Lavar con ggua

12. secar con opcional presién reducida, con o J) secar con opcional presion reducida,
sin agente secante, 4 temperatura entre con o sin agente secante, a
temperatura ambiente y 105°C durante 2 - 72 temperatura entre temperatura
horas amblents y 1056°C durante 2 — 72 horas

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 5 habfan
sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un proceso de produccion de
rifamicina o, B y y (folio 25, rengléon 22); donde se hace reaccionar un equivalente
molar de rifamicina O con un exceso de 2Z-amino-4-metilpiridina [solvents
agualetano (1:1; 1:2); 2 — 8 horas; T° 40-60°C] (folio 25, renglones 23 - 24; folio
26, renglones 1 - 3); posteriormente se frata la masa de reaccidn con acido
ascorbico [T° ambiente; solvente agua, etanol/HCloncanads (Para un pH de 2.0))
(folio 26, renglones 4 — B); se filtra la suspensién, se lava con la mezcla
etano/agua (folio 26, renglones ¢ — 11); Se disuelve ¢l sélido en stancl a 45 -
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1
65°C (folio 26, renglones 12 — 13)y se hace precipitar la rifamixina cruda porﬁ(

adicion de agua y por disminucién de la temperatura a 0°-50°C bajo agitacién por
un periodo de tiempo entre 4 y 36 horas(folio 26, renglones 14 - 16); se filtra la
suspension, se lava con agua (folio 26, renglones 17 — 18) y se seca con opcicnal
presién reducida, con o sin agente secante, a temperatura entre temperatura
ambiente y 105°C durante 2 — 72 horas (folio 26, renglones 19 — 21)

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

La reivindicacién dependiente 6, que corresponde al proceso de produccion de la
rifaximina 8, tampoco se considera nueva, por cuanto las operaciones descritas
adicionalmente (en el operacién 9, la temperatura se reduce entre 28 y 36°C, tal
que la susensién se mantiene entre 40° y 50°C bajo agitacién durante 6 — 24
horas, luego es enfriada a 0°C en un periodo de 15minutos a 1hora antes de ser
filtrada; la operacion 12 de secado, se realiza hasta que el contenido de agua en
peso este 2,5% y 6% y preferentemente entre 3,0% y 4,0%) son divulgadas por
D1 (folio 27, reivindicacidn 9, renglones 4 — 15}

Debido a que ¢l polimorfo cbtenido mediante un proceso de preparacién definido
es de caracteristicas individuales, as de esperarse que el resuitado del proceso
de la reivindicacién 6 (rifaximina d) sea igual al resultado del proceso divulgado
por D1. Sin embargo, los picos del difractograma de rayos X, reportados en as
reivindicaciones 1 y 2, no corresponden a cabalidad con los picos del
difractograma de rayos X reportados para el resultado del proceso de
D1(rifamixina «a). Por lo cual, se requiere al solicitante para que allegue e! estudio
comparativo de la identificacién cristalografica de cada una de los polimorfos
gensrados por el procedimiento de D1 y de la reivindicacion 6.

Nivel Inventivo (Art18 D4886)

La reivindicacion 3 consiste en un polimorfo del antibidtico rifaximina &
caracterizado porque dicho polimorfo £ tiene un difractograma de rayos X con
picos en 12,4°+0,2°,14,5° £0,2°,19,4°+0,2° grados 20

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenclales de la reivindicacién 3, con las del Estado

de la Técnica;
Cearacleristicas esenclales D2
Polimorfo rifamixina £ Polimorfo rifamixina
Difractograma de rayos X con picos en No presenta difraccién de
12,4°+0,2°,14,5° £0,2%,18,4°+0,2° grados 20 rayos X

El documento D2, considerado el estado de la técnica méas cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 1, divulga (pagina 4, renglones 3 — 4) un método de
sintesis de pirido-imidazo-rifamicinas.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacién 3, y la forma de
rifamixina divulgada por D1 consiste en que la invencion se reporta picos en
difractograma de rayos X que D1 no reporta

No existe efecto adicional al reportado por D1, al divulgarse que D1 tiene poca
absorcién oral (pagina, renglones 6 — 11), al igual que [a solicitud.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién
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1
se puede formular asl: “cdmo modificar la rifaximina conocida en D1 para
conseguir formas alternativas de [a molécula?”.

Sin embargo, D1 divuiga que la rifaximina es obtenida alternativamente por
cristalizacién bajando la temperatura y con sistemas de solvenies que
contengan agua (pégina 10, renglones 9 - 12)

En consecuencia, el experto en la materia, desarrollaria formas cristalinas
alternativas de la rifaximina bajando la temperatura y con sistemas de solventes
que contengan agua para llegar asl al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
Las reivindicaciones 3 — 4 cumplen e! requisito de novedad (Art, 18), pero
no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 7 consiste en un precedimiento de preparacién de la rifaximina €,
de acuerdo a la reivindicacién 5, en donde la operacién de secado se prolonga el
tiempo necesario para lograr la conversién a la forma

Comparacion de las caracterlsticas técnicas esenclales de la reivindicacién 7, con las del Estado
de la Técnica:

Caracteristicas esanclales D2
13. Proceso de produccién de rifamicinady e K} Proceso de produceldn de rifamicina
} Se hace reaccionar un equivalente
14. ﬁia!acgi;rgntre ridfﬁn;ig;e:no (41 eulvalenta molar de rifamicina O con un exceso de

metilpirdina(2,5-3equivalentes molares Z-aminometiipiridina [sistama de

A A . solvente (pagina 8, renglones 14 - 19};
[solvente agualetano (1:1; 1:2); 2 - 8 heras; T° sobre 80°C{pagina 8, renglones 19 —

T° 40-60°C]) 24)]

15. Tratamiento de la masa de reaccién con m) Tratamiento de [a masa de reaccidn
acido ascérbico [T° ambiente;solvente agua, con agenta reductor como acido
etanol/HC .oneemrase {Para un pH de 2.0)] ascdrbico

16. Sa filira suspensién n) Se filtra suspensién

17. Lavar solido con mezcla etanol agua utilizada | o) Lavar solido
enla reaceidn

18. Disolver en etanol a 45 ~ 645°C p) Disolver solido en etanol a 45 — 65°C

19. Precipita | 20. Adici6n de agua {(15—70% en | q) Hacer precipitar la rifamixina cruda por
¢ién bajo peso con respacto al peso del adicion de solvente o0 mezcla de

agitacion etanol) solvente y por disminucisn de la
438 21. Digminuir temperatura a §0 — temperatura bajo agitacién
horas 0°C )

22. Fittrar suspensién 1) Filtrar suspension

23. Lavar con agua g) Lavar con agua

24. secar con opcional preslon reducida, con o
sin agente secante, a temperatura entre

temperatura ambiente y 105°C hasta lograr la Y secar

conversién en la forma e,

D2 se considera el ET mas cercano porque divulga un procedimiento para obtener
rifaximina.

La diferencia entre la invencidn, definida por la reivindicacién 7 y los divulgado por
D2 es que en [a invencitn la reaccidn se lleva a cabo entre la rifamicina O y 2-
amino-4-metilpiridina, mientra que en D1 es con 2-aminometilpiridina;
adicionalmente, la operacion de secado en la invencién se efectua hasta generar
la conversién en la forma €.
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El efecto logrado por el hecho de realizar la reaccién con 2-amino-4-metilpiridina y
efectuar la operaciéon de secado hasta generar la conversion en la forma ¢ es la
obtencion de rifaximina €

Por lo tanto, el Problema técnico objetivo a resolver es: “cdmo modificar el
procediento conocido en D2 para que obtener la rifaximina £7”

No existe indicacién en el Estado de la Técnica de que por realizar la
reaccibn con 2-amino-4-metilpiridina y efectuar la operacion de secado
prolongadamente se obtenga otra forma cristalina.

De manera que el Estado de la Técnica no sugiere al Experto en la Materia la
forma en que se resuelve el problema en esta reivindicacién. Por lo cual no se
considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), y
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asf:

item Documento Relvindicaclones afectadas Requisito que afecta
D1 CO 2004 022 467 §-6 Novedad
D2 EP 0161534 3-4,9-13 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
de! capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

T ==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

q
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1644 Cédigo No. 202098
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