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Solicitante : H. LUNDBECK A/S

Opositores GYNOPHARM S8.A. y TECNOQUIMICAS S.A.

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICIONES

Yo, Emilio FERRERO, en mi condicién de apoderado de la
sociedad solicitante de la patente de invencién de 1la
referencia, por el presente escrito doy respuesta a las
oposiciones formuladas por los doctores Reinaldo PINILLA MORENO
y Jogé Luis REYES VILLAMIZAR, apoderados de las sociedades
GYNOPHARK S.A. y TECNOQUIMICAS S.A., opositoras en el asunto de
la referencia.

Il. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

Los oficios nGmeros 3800 y 3799, en los cuales su
Despacho dispuso otorgar a mi representada término para
presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad del
invento de que trata el asunto en referencia, me fueron
notificados por fijaci6én en lista el treinta y uno (31) de
marzo de dos mil seis (2006). Por tanto, esta defensa esté
siendo presentada dentro de la oportunidad legal.

NIT 880.041.387-3
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. RESPUESTA A LA PETICION

Me opongo a las peticiones de las sociedades opositoras
v en consecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento
en las consideraciones de hecho y de derecho que se presentan
en este escrito se declaren sin fundamento las oposiciones
presentadas por GYNOPHARM S.A. y TECNOQUIMICAS S.A.

En consecuencia, 8se declare que el invento titulado
METODO PARA LA PREPARACION DE ESCTIRALOPRAM cumple con los
requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina y demis normas concordantes.
Por tanto, 8solicito se sirva otorgar a mi representada 1la
patente solicitada.

IV. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Informo a ese Despacho, que junto con este escrito
presento Formulario de Modificaciones y Correcciones, con un
nuevo capitulo reivindicatorio el cual solicito sea tenido en
cuenta por ese Despacho.

Este nuevo capituleo reivindicatorio esti compuesto por 20
reivindicaciones.

V. RESPUESTA ALOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que
demuestran que el invento para el cual se @golicita la
proteccién a través de la concesién de la patente en el
expediente de la referencia, cumple cabalmente con los
requisitos del articulo 14 y demds normas concordantes de la
Decigién 486 de la Comieién de la Comunidad Andina.

En primer lugar, solicito a ese Despacho tener en cuenta
para el estudio de patentabilidad el nuevo pliego
reivindicatorio aqui presentado, con el cual se subsanan las
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objeciones que sobre novedad y nivel inventivo, han sefialado
los apoderados de las sociedades opositoras.

En relacién con las objeciones presentadas por las

opositoras al invento titulado METODO PARA LA PREPARACION DE
ESCITALOPRAM, sefialo lo siguiente:

5.2.

.1

Ausencia de novedad:

Con respecto a la novedad, pongo de presente a su
Despacho que seg(n el nuevo capitulo reivindicatorio, la
presente solicitud puede considerarse como novedosa ya
que las nuevas reivindicaciones se refierem a una
resolucién &ptica de intermediarios en la sintesis de
citalopram, seguida por la conversién del intermediario
resueltc a escitalopram. Lo anterior es contrario a lo
descrito en las anterioridades citadas por las sociedades
opositoras, donde se revela método de cromatografia
liquida para el andlisis cuantitativo de S(+) y R(+)
citalopram, asl como optimizacién y separacién de
enantiSmeros de citalopram. Ademds, se revelan ensayos de
HPLC estereoselectiva para analizar los enantiSmeros de
citalopram.

Agi, es claro que la presente invencién revindica un
proceso para la resolucibén éptica de intermediarios en la
sintesis de citalopram y no a un método analitico para la
anilisis de (8) y (R) citalopram.

Ausencia de nivel inventivo:

En relacién al nivel inventivo, solicito a ese Despacho
tener en cuenta que el proceso de alquilacién aqui
reivindicado presenta ventajas sobre lo reportado en el
estado de la técnica como expongo a continuacién:

En primer lugar, mediante el proceso reivindicado en 1la
presente solicitud se evita la formacién de productos

secundarios por polimerizacién del agente alquilante.
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5.2.2

En segundo lugar, es posible la reduccién en la cantidad
de reactivo alquilante utilizado en el proceso.

Finalmente, el proceso reivindicado permite la obtencién
de elevados rendimientos a diferencia de los procesos
conocidos en el estado de la técnica.

Ahora, es claro que las ventajas que brinda el presente
proceso implican que tiene nivel inventivo y que de
acuerdo con el Manual Andino de Patentes, se puede
considerar que el proceso ha superado dificultades
técnicas reales en cuanto a la ausencia de productos
secundarios, debide a 1la formacién de productos
gsecundarios por polimerizacién de agente alquilante vy
mayor rendimiento del proceso.

Por otro lado, el hecho de utilizar la técnica de HPLC
para propésitos analiticos no es excluyente para que este
método pueda ser utilizado en prop6sitos preparativos.
Asi, el uso de 8 columnas en una configuracién 2-2-2-2 no
es atipico para un cromatédgrafo SMB. El uso de mdltiples
columnas con valvulas es un prerrequisito para la
Bimulacién de un cromatégrafo de lecho en movimiento.
Esto no significa que el método no sea econdSmico ya gue
la planta necesita de una inversi6n y el material de 1la
columna utilizado se puede utilizar por largo tiempo.

Los hechos anteriormente mencionados, permiten concluir
que los documentos citados como fundamento de las

oposiciones, no afectan los requisitos de novedad y nivel
inventivo de la solicitud de patente que se tramita en el

expaediente de la referencia.

Adicionalmente, cualquier objecién en relacién con la
novedad y nivel inventivo han sido subsanadas teniendo en
cuenta la modificacién al capitulo reivindicatoric aqui
presentada.
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En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmaciones de
las opositoras en contra de la ausencia de patentabilidad
del invento para el cual solicita la proteccién mi
representada.

V1. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo

siguiente:

Declarar infundadas las oposiciones presentadas por
GYNOPHARM S.A. y TECNOQUIMICAS B.A.

Declarar que el invento titulado METODO PARA LA
PREPARACION DE ESCITALOPRAM para el cual mi representada
sBolicita el otorgamiento de 1la patente de invencién
cumple con los requisitos del articulo 14 y concordantes
de la Decisitn 486 de la Comisifén de la Comunidad Andina.

Conceder la patente para el invento METODO PARA LA
PREPARACION DE ESCITALOPRAM a nombre de mi representada,
la sociedad H. LUNDBECK A/B.

Vil. PRUEBAS

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como

pPrueba, todos y cada uno de los documentos que obran en el
expediente y que reposan en los archivos del Despacho a su

cargo.

Viil. ANEXOS

Anexo a este escrito los siguientes documentos:
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Formulario de Modificaciones y Correcciones con el cual
ge presenta nuevo capitulo reivindicatorio y el recibo de
pago por concepto de la tasa correspondiente para
modificaciones.

IX. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en 1la

Secretaria de su Deapacho o en mi oficina de abogado ubicada en
la Carrera 4* No. 72-35 de estad ciudad de Bogota, D.C.

Sefiora Jefe,

Lo

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929%

COLO 03003-234-006-6
COLO 03003-234-007-4
COLO 03003-841-012-9
JGG/JGG/ID-000488/WPCL3003
Cna M-2006-00000000
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

2000-10
\o SOLICITUD DE:
E:l Correccién de Error Material E Modificacién a una solicitud
Nombre: H. LUNDBECK A/S IDENTIFICACION
2 sociedad constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Dinamarca
SOLICITANTE ce. O wr 0O
Direccion: 9, Ottilavej, D D
DK-2500 Valby-Copenhagen, CE Otro
Dinamarca .
Ndamero:
Teléfono: 548 08 70
E-mail: clientes@camyp.com
Fax; 2484070
Domicilio:  Valby-Copenhagen,
Dinamarca
Nombre: Emllio Ferrero IDENTIFICACI N
3
Direccion: Carrera 4* No. 72-35
REPRESENTANTE Teléfono: 347 38 11 C.C. E NIT D
E-mail: cavelier@cavelier.com
O APODERADO Fax: 217 92 11 C.E. D Otro D
Domicilio: Bogotd, Colombia
Nimero: _438.019 TP __31.929

O Ntmero de expedionte: _ 04.008.776 Clase:  CO7D 307/87
Titulo: METODO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM

@ Descripcidn de Ia correcclén o modificacién solicitada

Presento nuevo pliego reivindicatorio, conformado por 20 reivindicaciones (ver hojas anexas).

Comprobante de pago No. _06 — 67,559 Fecha: _4 de septiembre de 2006

O Anexos:

E Comprobante de pago de la tasa por concepto de modificacion
D Podares, si fuere el caso

D Certificado de existencia y representacién legal, cuando el solicitants sea persona juridica

O, So G

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:

C.C. 438.01% de Usaquen T.P. 31.929
g} JGG/1D.487




REIVINDICACIONES

1. Un método para la prepamacién de escitalopram que tiene la férmula

am

o sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables que comprende la separacién de
los enantidmeros de un compuesto seleccionado entre el grupo que comprende

o
¢

F o

y compuestos intermediarios en la preparacién de citalopram (Férmula I),
caracterizado porque dicha separacién de enantibmeros se lleva a cabo mediante
separacion por cromatografia de liquidos de los enantidmeros utilizando una fase fija
quiral para la cromatografia.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende la preparacion de

un compuesto de férmula



av

en la cual X es halégeno o cualquier otro grupo que puede ser convertido en un grupo
ciano, mediante resolucién dptica por cromatografia de un compuesto racémico de

" <
g

F

férmula

A

en la cual X es como se definié anteriormente, y seguido por la conversion del grupo
X en el compuesto de fdrmula (IV) en un grupo ciano seguido por aislamiento de
escitalopram o de su sal farmacéuticamente aceptable.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el grupo X es bromo.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende resolucién éptica
mediante cromatografia de un compuesto de férmula



(VD
en la cual X es un grupo ciano o halégeno o cualquier otro grupo que puede ser
convertido en un grupo ciano y Z es hidroxi o un grupo saliente, para formar el
compuesto de férmula

F (VI
y si Z es OH conversi6n del grupo Z a un grupo saliente y luego cierre de anillo del

compuesto resultante de formula (VII) en donde Z es un grupo saliente para formar un
compuesto de férmula

(Iv)



en la cual X es segiin lo definido anteriormente, y si X no es un grupo ciano, entonces

conversidn del grupo X en el compuesto de férmula (IV) en un grupo ciano, seguido
por aislamiento de escitalopram o de su sal farmacéuticamente aceptable.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el grupo X es ciano.
6. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el cual el grupo X es bromo.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado
porque la fase fija quiral comprende un derivado de carbohidrato.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque el derivado
de carbohidrato es un derivado polisacérido.

9. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8, caracterizado
porque ¢l derivado de carbohidrato comprende sustituyentes fenilcarbamato los
cuales pueden ser sustituidos optativamente con uno o més grupos alquilo Cj4,

preferentemente grupos metilo.

10. El método de acuerdo con las reivindicaciones B-9, caracterizado porque el
derivado polisacarido es un derivado de amilosa.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado porque la fase fija
quiral que comprende un derivado de amilosa que comprende sustituyentes
fenilcarbamato sustituidos con alquilo optativamente es Chiralpak™ AD de Daicel
Chemical Industries Ltd.

12. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-9, caracterlzado
porque ¢l derivado polisacérido es un derivado de celulosa.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, caracterizado porque la fase fija
quirel que comprende un derivado de celulosa que comprende sustituyentes
fenilcarbamato sustituidos con alquilo optativamente es Chiralcel™ OD de Daicel
Chemical Industries Ltd.



14, E]l método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-13, caracterizado
porque ¢l derivado de carbohidrato es adsorbido sobre gel de silice.

LS. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizada
porque la separacién cromatogrifica comprende un proceso cromatogrifico continuo,
adecuadamente tecnologia de Lecho Mévil Simulado.

16. El método de acuerdo con cusalquiera de las reivindicaciones 1-15 en donde un
compuesto de férmula (III), en donde X es haldgeno, en particular bromo, es
convertido en escitalopram mediante reaccién del compuesto de férmula (IV) con
CuCN seguido por la purificacién y aislamiento de escitalopram o de su sal
farmacéuticamente aceptable.

17. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el
compuesto de férmula (IV), en la cual X es halégeno, en particular bromo, o CF;-
(CF2)5-S02-0-, en donde n es 0-8, es convertido en escitalopram mediante reaccién
del compuesto de férmula (III) con una fuente de cianuro en presencia de un
catalizador de paladio seguido por la purificacién y aislamiento de escitalopram o de
su sal farmacéuticamente aceptable.

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15 en donde un
compuesto de férmula (IV), en la cual X es halégeno, en particular bromo, es
convertido en escitalopram mediante reaccién de un compuesto de férmula (1II) con
una fuente de cianuro en presencia de un catalizador de niquel seguido por la
purificacidn y aislamiento de escitalopram o de su sal farmacéuticamente aceptable.

19. Un intermediario que tiene la formula



F (Vi)

en la cual Z es segin lo definido en la reivindicacidn 1; una sal del mismo.

20, Un intermediario que tiene la fdrmula

)

o una sal del mismo.

WPCL3003 / ID.486
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