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iFecha de Presentacion Internacional 31 Julio/2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 11 a 27 04/Febrero/2009
Reivindicaciones: Folios 28 a 30 04/Febrero/2009

Folios 137 a 138 25/Mayo/2010
Dibujos: Folios 3t a 37 04/Febrero/2009
Oposiciones: Folios 98 a 133 Procaps 28/Octubre/2009
Respuesta del solicitante:  Folios 135a 136 25/Mayo/2010
Prioridad: IT MI2006A001692 05/Septiembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Uso de polioles para obtener formas polimorfas estables de
rifaximina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
procedimiento para la estabilizacién de la forma polimorfa B de rifaximina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
caracterizado por la adicion de uno o mas polioles a la rifaximina en estado sélido.

El objeto de [a presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AB1K9/16//9/20/9/50/311437119128/147/10//147/261147/36//47/38.
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4. De la Solicitud de Patente

Titulo

Eltitulo hace referencia a temas que son excluidos o exceptuados de patentabilidad
como es el uso de polioles. Se sugiere modificarlo para que se ajuste a las categorias
de producto y/o procedimiento.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 2 no son claras porque hacen referencia a un proceso, pero
este no se define mediante caracteristicas como alguna etapa 6 alguna condicién
especifica en que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencion por
sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales.

Las reivindicacion 2 no es clara cuando emplea el término “alquilo inferior”, sin indicar
los atomos de carbono que los conforman, lo que es impreciso, por 1o cual no permite
distinguir la invencion del estado de la técnica, ademas, no es de conocimiento
comun en el sector farmacéutico. Se sugiere definir los radicales de manera precisa
de tal manera que pueda definirse claramente el objeto de la invencion, asi como
restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha
sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

La reivindicacion 7 no es clara cuando emplea el término “que tiene un contenido
residual de agua inferior a...", el cual es un resultado a alcanzar, no definen al
proceso porque la invencidn no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto
gue la reivindicacion incluiria no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino
todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que
contribuyen a la obtencion de ese efecto o eliminar la reivindicacion del pliego
reivindicatorio.

La reivindicaciéon 12 no es clara cuando emplea el término “bolsas de tabletas
selladas con calor”, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la composicion
farmacéutica, sino describe su presentacion. Se solicita eliminar el término del pliego
reivindicatorio.

5. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Procaps S.A.

Dice el oponente que la solicitud y o reivindicado no es objeto de patentabilidad pues
no cumple con dos de los tres requisitos de patentabilidad:

1. Carece de altura inventiva: sefiala el oponente que el documento D1 (EP 1676847,
publicada el 05 de julio de 2006), “[...] revela el uso de excipientes polioles en una
composicidn que comprende rifaximina aifa, beta o y”. Porlo tanto, *[...] a la fecha de
prioridad, 5 de septiembre de 2005, cualquier persona versada en la materia puede
llegar a partir de su conocimiento en combinacién con lo revelado en el documento
D1 a derivar una formulacion de rifaximina estabilizada con polioles”.

2. Carece de aplicacion industrial: “[...] algunas clausulas reclaman el método
lerapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se obtiene
un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a escala industrial.”

Respuesta del Solicitante

En cuanto al nivel inventivo, el solicitante afirma que “partiendo de D1 no es obvio
pensar que |os polioles con mas de un grupo hidroxilo puedan tener la propiedad de
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estabilizar y mantener la forma beta”. Argumenta que “[...] en D1, el propilenglicol
nunca se emplea para obtener y para estabilizar rifaximina [...]", agrega, "mas aun,
en la presente solicitud el propilenglicol no actia como plastificante, y esto se
demuestra en el ejemplo 3, en donde al ser sustituido por otro compuesto, el
plastificante conocido como 1.2.3-propoanotriol triacetato, se encuentra que no se
conserva la forma beta”.

Por otra parte, respecto a la aplicacion industrial, para superar la objecion que hace
referencia al uso, el solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio “[...} en el
cual se habla de un método y no de un uso”.

Respuesta del Examinador Técnico

El oponente tiene razén en que composiciones farmacéuticas que contienen
rifaximina beta y polioles son conocidas a la fecha de prioridad de la presente
solicitud, de acuerdo a lo divulgado en el documento EP1676847, citado en la
oposicidon. Si bien es cierto, el solicitante tiene razéon en que la persona del oficio
normalmente versada en la materia no puede deducir a partir de ese documento que
los policles estabilizan la forma beta de la rifaximina, también es cierto que lo
actualmente reivindicado corresponde a un proceso que se caracteriza por la adicion
de polioles a rifaximina en estado sélido, independientemente del uso que se le dé al
poliol en la formulacion, pues se recuerda que los UsSos no son objeto de
patentabilidad. Razén por la cual, el documento EP 1676847, publicado el 05 de julio
de 2008, desvirtua la novedad del objeto de esta solicitud, por lo cual sera tenido en
cuenta en el examen de patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad 05 de septiembre de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacion
- Polymorphous forms of rifaximin :
D1 EP 1676847 as antiviotics 05/Juliof2006
Formulaciones farmacéuticas
D2 CO 07-84417 gastrorresistentes gue contienen 18/Enero/2008*
rifaximina

“Publicado en la gaceta de propiedad industrial No. 587 de 18/Enero/2008. Corresponde al documento
WO2006/094737, con fecha de pricridad 07 de marzo de 2005.

D1 (folios 114 a 124) divulga (fi 118, col. 7, par. 0048 — 0050; fl 119, col 9, ejemplo 3
y col 10, ejemplo 6) la adiciéon de uno o mas polioles como manitol, lactosa, sorbitol,
almidones, gomas, polietilenglicol, derivados de celulosa, entre otros, a rifaximina a,
B.y, asi como un proceso para la obtencidn del polimorfo B de rifaximina.

D2

divulga (fl 63 - 64, fl 73-75, ejemplo 1, reivindicaciones) la adicién de uno ¢ mas
policles como etilenglicol o polietilenglicol, entre otros, a rifaximina a, B, y. S o €.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un proceso caracterizado por la adicién de uno o0 mas
poiioles a la rifaximina en estado soélido,
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con (as del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales | D1 D2 :
_Proceso caraclerizado por: Proceso caracterizado por: Proceso caracterizado por; ‘5
Adicién de manitol, lactosa,

sorbitol, almidones, gomas, | Adicidn de etilenglicol, |

* Adicién de uno o mas polioles a: | polietilenglicol, derivados de propilenglicol, (fl 63 - 64; {l
celulosa, entre otros (f! 118, col. 73-75, ejemplo 1} ?
_ _ ... |7, par. 0048 - 0050) —
Rifaximina en estaco solido | Rifaximina a, B oy, Rifaximina a, B, y. 6 o ¢ |

(reivindicaciones)

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacidon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1y D2, los cuales ensefian la adicion de uno o mas
polioles como manitol, lactosa, sorbitol, aimidones, gomas, polietilenglicol, derivados
de celulosa, entre otros, a rifaximina a, B, y, 8 o €. (D1: fl 118, col. 7, par. 0048 -
0050; D2: fI 63 - 64; fl 73-75, ejemplo 1, reivindicaciones).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva segun lo divulgado en el documento
D1y D2

La reivindicaciones dependientes 2 y 9 — 12 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al proceso de la reivindicacién 1, por lo cual se considera gque no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 3 consiste en un proceso para la preparacion de rifaximina en forma
polimarfica B, caracterizado porque la rifaximina en estado sélido se pone en contacto
con una solucién acuosa de uno ¢ mas polioles, a una concentracion de 5 - 59%
(p/p), @ una temperatura entre 30°C y 90°C por un periodo de tiempo comprendido
entre 1 hora y 24 horas, y porque tras |la separacion de solidos residuales, se seca a
una temperatura de entre 30°C y 80°C, a una presién ambiente o bajo vacio, por un
periodo de tiempo comprendido entre 2 horas y 72 horas.

Comparacion de |las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
Caracteristicas esenciales D1

Proceso para la preparacion de rifaximina en
| forma polimorfica B, caracterizado porque (fl
119, col 10, ejemplo 6}

Proceso para la preparacion de rifaximina en
ferma polimorfica B, caracterizado porque;

1 La rifaximina en estado solido se pone en

i periodo de tiempo comprendido entre 1 hora y
_24 heras,

~ Separacion de solidos residuales, y Separacion de solidos residuales, y

La rifaximina en estado sélido se pone en
contacto ¢con una selucidn acuosa de etanol, a
una temperatura de 574+3°C por 30minutos,
lWego a 40°C por 20 horas (fl 119, ¢co! 9, par. 5
0059) :

contacto con una solucién acuosa de Uno 0 Mas
polioles, a una concentracion de 5 - 59% (p/p), a
una temperatura entre 30°C y 90°C por un

|
Secado a una temperatura de entre 30°C y :
80°C. a una presién ambiente ¢ bajc vacio, por Secado a temperatura ambiente bajo vacio (fl
un periodo de tiempo comprendido entre 2 horas | 119, col 10, ejemplo 8).

y 72 horas

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un proceso para la preparacion de rifaximina en
forma polimérfica B, caracterizado porgue la rifaximina en estado sélido se pone en
contacto con una solucion acucsa de etanol, a una temperatura de 57+3°C por
30minutos, luego a 40°C por 20 horas, y tras la separacion de solidos residuales, y se
seca a temperatura ambiente bajo vacio.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 3 y el proceso de D1
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consiste en que la solucion de cristalizacion del polimorfo B de rifaximina esta
conformada por polioles, a una concentracion de 5 - 59% (p/p).

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que proporciona un método
alternativo para obtener el polimorfo  de rifaximina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de procesos para la obtencién del polimorfo B de
rifaximina alternativos a los conocidos en el estado del arte.

Sin embargo, es de conocimiento comun para la persona del oficio normalmente
versada en la materia que la obtencién de polimorfos se basa en técnicas como
cristalizacidn y re-cristalizacion basadas en la disolucion de la molécula en diferentes
solventes’, por diferencias en solubilidad y modificacion de parametros adicionales
como temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion, presién, evaporacién, etc.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia.
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente para utilizar las técnicas de
cristalizacion y recristalizacion basadas en la disolucién de la molécula en diferentes
solventes, utilizando una solucién acuosa de uno o mas polioles, en lugar de la
solucion de etanol del proceso de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién: La reivindicaciéon 3 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

Item | Documento Reivindicaciones afectadas Requisito gue afecta
D1 ; EP 1676847 1-2y8-12 Novedad
D2 GG 07-84417 1-2y8-12 Novedad
01 | EP 1676847 . 3 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (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), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE {UIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

- 28260 201

Elaborade por: Rubiela Pacanchique Vargas UM
Revisado por.  Jacqueline Alfonso Rozo

' Helman José, Farmacotecnia tedrica y practica, Tomo IV, Editarial Continental, Tercera impresién, Mexico,
Noviembre de 1982, Capitule 30 Cristalizacion pag. 1103 a 1143,
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