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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
L. S. D.

Re: Expediente No. 14.139.608
Solicitud de patente a nombre de H. LUNDBECK A/S
Respuesta a la oposicion presentada por LAFRANCOL S.A.S.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad H. LUNDBECK A/S, domiciliada en Valby, Dinamarca,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 13414
notificado por fijacién en lista el 21 de octubte de 2014 mediante el cual se nos
comunica que la oposiciéon presentada por LAFRANCOL S.A.S retne los
requisitos formales exigidos por la ley al memento de su presentacidén, nos
permitimos manifestar:

1. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Nos oponemos a la pretensién del escrito de oposiciones por cuanto, la
invencién presentada por el solicitante es una invencién patentable a la luz de la
Decisién 486 y cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo vy
aplicacidén industrial. En consecuencia, se debe otorgar el privilegio de patente de
invencién y expedir el titulo correspondiente.

Como primera medida, respetuosamente nos permitimos decir ante ese
Despacho que consideramos que el opositor no acredita su legitimo interés para
presentar la oposicién que nos ocupa, ya que no presenta ninguna evidencia con
la cual confirme que se encuentra en preparativos para comercializar o bien se
encuentre comercializando las sustancias y composiciones farmacéuticas materia
de la presente invencidn, ni en forma individual o bien en forma combinada.

Como segundo aspecto, atentamente nos permitimos manifestar que del analisis
de la oposicién presentada por el Laboratorio LAFRANCOL S.A.S., no se
desprende 'NINGUN ARGUMENTO MOTIVADO Y
FUNDAMENTADO en contra de Ja materia objeto de la presente invencién.

En la oposicidn radicada por Lafrancol S.A.S. se hace referencia los siguientes

"

documentos:
o j\\\v



—_

WO 2007/144005 Alcitada en la presente solicitud como referencia
donde se define un método de preparaciéon del compuesto 1 (LU
AA21004), dicho método comprende la etapa de hacer reaccionar un
dimetiltiofenol con 2-Bromo-yodobenceno y piperazina; Reivindicaciones
18-40; ejemplos 20-25.

2. BENNY BANG-ANDERSEN ETAL: “Discovery of 1-[2-(2,4-
dimethylphenylsulfanyl)phenil]piperazine (LU  AA21004): A novel
Multimodal Compound for the Treatment of Major Depressive Disorder”.

3. JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 54, no. 9, 12 May 2011
(2011-05-12), pages 3206-3221, xp055058222, ISSN: 0022-2623, DOI:
10.1021/ )m101459g teaction of 2,3-dimethyl-iodobenzene with 2-Bromo-
thlophcnol to give aryldisulfide: see page 3217, right column, 1% paragraph
in combination with general procedute to make diarylsulfides on page
3216, right column; compound 95; y

4. Benny Bang-Andersen, Thomas Ruhland, Morten Jorgensen, Garrick
Smith, Kristen Frederiksen, Klaus Gjervig Jensen: “Discovery of 1-[2-(2,4-
dimethylphenylsulfanyl)phenil]piperazine (LU AA21004): A novel
Multimodal Compound for the Treatment of Majot Depressive Disorder”.
Journal of Medicinal Chemistry, Supporting Informaton
Journal of Medicinal Chemistty,

Vol. 54, no. 9
12 April 2011 (2011-04-12), pages S1-S45, XP007921727,
Tomado de Internet:

0459¢ si OO] pdf

[retreived on 2013-04-02]
Page 520; compound 9j

En primer lugar, presento un nuevo capitulo de reivindicaciones, en donde la
retvindicacién 1 se ha modificado para aclarar que si R tepresenta un grupo
protector, se requicre de una etapa subsiguiente para remover dicho grupo
protector. La base para esta modificacion se encuentra en la desctipcion y en la
retvindicaciéon 14.

Claridad

s impottante mencionar que la Oficina de Patentes Europea no objeta la
novedad de la invencién. De hecho, la presente invencién es diferente a lo que

mencionan los documentos citados por el opositor. Ademas, el opositor no

cxpone ningun argumento de t1po técnico que desvirtde la novedad y el nivel

inventivo. Todo lo que dice es que “/as composiciones farmacénticas y los procesos para la




Sfabricacion de Vortioxetina son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
Sfarmacéntica”. E1 opositor muestra una gran sabiduria ya que se atreve a limitar la
tecnologia y 1a ciencia a lo que ¢l conoce. 1o que el opositor ha decidido es que
nos sentemos a descansar porque la ciencia ya no da mas. Este es el limite. Iis
indudable que cualquier persona versada en la técnica estarfa en total desacuerdo
y tal atgumento solo muestra que el opositor no es una persona versada en la
técnica y solo favorece intereses egoistas que nada tienen que ver con la presente
invencion.

Quicro invitar a su Despacho y a la persona que presentd la oposicidon a analizar
lo siguiente:

Los Ejemplos 1 a 3 divulgan datos de los procesos de fabricacién dentro del
alcance de la solicitud en trimite. Se puede notar que las condiciones
experimentalés entre los tres ejemplos son variadas de manera que se ensayan
diferentes cargas de paladio, ligando de fosfina y piperazina y desde luego
diferentes catalizadotes de paladio. El ejemplo 4, es un ¢jemplo comparativo que
usa la tecnologfa conocida mencionada en el documento WO 2007/144005. La
tabla que se da en la descripcién compara los niveles de impurezas encontrados
en dos etapas del proceso en los procesos de acuerdo con los ejemplos 12 3 y 4.
Por lo tanto se puede afirmar que la solicitud tal como se presentd muestra datos
que compatan un proceso del estado de la técnica mas cercano con una variedad
de los procesos de la invencidn reivindicada.

Mis aun, de los datos presentados en la tabla emerge clatamente que los niveles
de impureza encontrados en los procesos de los ejemplos 1 a 3 (presente
invencién), son consistentemente mucho menores que los encontrados en el
proceso del ejemplo 4 (arte previo). Por ejemplo, se nota que las impurezas
totales en el proceso de acuetdo con el ejemplo 4 (arte previo) son 1,9 a 2,9
veces el nivel de las impurezas totales encontradas en los ejemplos 1 a 3
(presente mnvencion).

De particular interés es la imputeza E, la cual estd por debajo del limite de
deteccién en los ejemplos 1 a 3 (presente invencidn), pero se encuentra cn
alrededor de 1% en el ejemplo 4 (atte previo). Como se discutid en la solicitud
(phginas 2 en adelante) la impureza E es una impureza conocida en la sintesis del
compuesto I del arte previo, y el arte previo contiene métodos de extra
purificacién para remover esta imputeza, ver el documento WO 2010/094285 y
Ja discusién en la presente solicitud en la patte de los antecedentes de la
invencién. Este método de purificacion comprende pasos extra en la ruta de
fabricacién que incluyen la precipitacion del compuesto I solvato de HBr
isopropanol.

Como se establecié antes, la solicitud tal como fue presentada comprende datos
que muestran que la ruta sintética de la presente invencion, es superiot sobre el
arte previo en que el nivel de las impurezas es marcadamente reducido. En
particular, la impureza E estd muy reducida. En el arte previo, para reducir la



impurcza F se requieren etapas de cristalizacion adicionales las cuales se pueden
cvitar usando la presente invencion. Por lo tanto la presente invencidn no solo es
fnueva sino que suministra una clara ventaja sobre el arte previo.

I.a opositora muestra un muy bajo nivel técnico, lo que sugiere que tal oposicion
_ . y > : :
puede caer en la calificacion de temeraria,

Por las razones indicadas, la solicitante solicita respetuosamente, que se desestime
la oposicién presentada por Lafrancol, puesto que como se demosttd en las
reivindicaciones, la presente invencién, si tiene novedad y nivel inventivo frente
al estado previo de la técnica citado por la opositora.

LLos otros documentos son considerados como referencia no relevante ya que no
cnsefian nada con relaciéon a la presente invencién.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicaciéon al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional

Sefior Supenintendente,

X MARIA LOPEZ\DIAZ
'C. 22468787 de Barranquill

T.P 147463 del CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co




ANEXOS

¢ Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones
e Recibo por concepto de modificacién voluntaria



Datos del tramite

Correccion:

Expediente No. 14-139.608

Aparece

Debe ser

Modificacion:

Presentacion Solicitud Divisional.

Modificacion al capitulo descriptivo.

[ ]

Modificacion al capitulo Reivindicatorio
Presento junto con este memorial huevo pliego reivindicatorio,.

Modificacion al resumen.

L]

Modificacién a los dibujos.

[ ]

Modificacion al solicitante.

5. Anexos
[E] Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccién y/o modificacion

D Poder, si fuere el caso.

- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

El Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma.

— .
s@;wp)m LOPEZ DiAZ
C.C. 22.4687 .87 de Barranquilla

T.P 147463 del CS]
notificaciones@clarkemodet.com.co

P-4742
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SUPERINTENDENCT A
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES ’
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES i

1. Identificacién del Tramite ‘
1] Error material : Modificacion a una Solicitud en tramite

Patente de Invencién

[ ] Patente de Modelo de Utilidad |
[__] Registro de Disefio Industrial i
[] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados '

2. Datos del solicitante

Persona Natural | | v Persona Juridica X

H. LUNDBECK A/S

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa ,
Nombre representante legal '

|
Tipo de empresa Micro Pequefa Mediana (;Stra
I———] |
Documento de identificacion: l—_—:] C.C. ] CE. ] NIT ] Otro  Numero ;
|
i
!
Nacionalidad/Pais de constitucién ‘ Direccién y domicilio del titular Ciudatd
' |
DINAMARCA VALBY, DINAMARCA !
Direccién electronica No. Fax Numero teleflénico
' ;
) ’ |
I__—, Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

~ comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico |

|
!
|
!
t

3. Datos del apoderado:
' F
SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ : v C.C. 22.468.787 147463 CSJ
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profes:ional
Direccion y domicilio Ciudad ’
. . . . f
Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia Bogota D.C. ‘
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico \‘
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088 [
T - i
. : |
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad industrial,
sirvase indicar el numero de su radicacién o protocolo de poder general i

| P-4742
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Reiv. Modificadas
Respuesta a la Oposicion

19/01/2015
5
REIVINDICAICONES
1. Un proceso para la fabricacién de
10
H
)
: N
O sales farmacéuticamente aceptables de este (Compuesto I), dicho método
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula II
15 L

En donde X representa Br o I, con un compuesto de férmula III
, Y
Crsw
1]

20 En donde Y representa Cl o Br and R’ representa hidrégeno or a metal ion, y un

compuesto de formula IV
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En dohde R representé hidrégeno o un grupo protector, en la presencia de un
solvente, una base y un catalizador de Paladio que consiste de una fuente de paladio y
un ligando de fosfina a una temperatura entre 50°C y 130°C,

- En donde cuando R representa un grupo protector, dicho grupo protector es

removido en una etapa posterior. -
2. El proceso segun la reivindicacién 1, en donde X representa I.

3. El proceso segun la reivindicacién 1 or 2, en donde Y representa Br y

R’ representa H.

4. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
R representa H
5. El proceso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

R representa un grupo protector seleccionado entre —C(=0)O-W, -C(=0)-W, boc, Bn

y Cbz, en donde W representa alquilo o arilo.

6. . El proceso seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde

dicho solvente es un solvente aprotico.

7. El proceso segin la reivindicaciéon 6, en donde dicho solvente es

tolueno.

8. El proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
dicha fuente de paladio se selecciona de Pd(dba),, Pd(OAc), y Pd,dbas.
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9. El proceso segun la reivindicacion 8, en donde dicha fuente de paladio

es Pd(dba), o Pd(OAc),.
10.  El proceso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde

dicho ligando de fosfina se selecciona de:
2,2°-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenil (rac-BINAP) racémico,
1,1°-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF),
bis-(2-difenilfosfinofenil)ether (DPEphos),

tri--butil fsofina (sal de Fu),

bifenil-2-il-di-z-butil-fosfina,

bifenil-2-il-diciclohexil-fosfina,
(2’-dicicloheXilfosfanil-bifenil-2-i1)-dimetil-amina
[2°-(di-t-butil-fosfanil)-bifenil-2-il]-dimetil-amina, y
diciclohexil-(2’,4°,6’-tri-propil-bifenil-2-il)-fosfano.

11.  El proceso segun la reivindicaciéon 10, en donde dicho ligando de
fosfina es 2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1°]binaftalenil (rac-BINAP).

12.  El proceso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en
donde dicha base se selecciona de NaO(t-Bu), KO(t-Bu), K,CO3, Na,CO;, Cs,CO;s,
DBU y DABCO.

13. E proceso segun la reivindicacién 12, en donde dicha base es NaO(t-
Bu). '

14.  El proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, el cual
ademas comprende hacer reaccionar el producto obtenido en dichas reivindicaciones
con un &cido apropiado para remover el grupo protector (cuando R es un grupo

protector) y/o para obtener la sal farmacéuticamente aceptable deseada.
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15.  EI proceso segin la reivindicacion 1, el cual comprende hacer
reaccionar
I
con
Br
SH
y
H
N

()

En la presencia de un solvent, una base y un catalizador de paladio que consiste de

I=z

una fuente de paladio y un ligando de fosfina a una temperature entre 50°C y 130°C.

16.  El proceso segun la reivindicacion 15, el cual ademas comprende hacer
reaccionar el compuesto obtenido en dicha reivindicacién con un acido para obtener

una sal farmacéuticamente aceptable deseada de dicho compuesto.
17. - El proceso segun la reivindicacion 1, que comprende Jas etapas de:

a) Disolver o dispersar 0.1 moles-% - 3 moles-% de bis(dibencilidenoacetone)-

paladio(0) and 0.5 | mbles-% — 4 moles-% de 2,2’-bis-difenilfosfanil-
* [1,1’]binaftalenil racemico y 2-6 equivalents con base en tolueno para obtener

la Mezcla A; |

b) agregar 1 equivalente de 1-yodo-2,4-dimetilbenceno, 0.8-1.2 equivalentes

de 2-bromo tiofenol and 1-10 equivalentes de piperazina a la Mezcla A para

obtener la Mezcla B; y
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c) calendar la Mezcla B entre 80°C a 120°C para obtener

H
N

d) opcionalmente agregar un éacido aproplado al product obtenido en la etapa

c) para obtener la sal correspondiente.

18.  El proceso segt’in-la reivindicacion 1, el cual comprende las etapas de

a) Disolver o dispersar 0.1 moles-% - 3 moles-% de bis(dibencilidenoacetone)-
paladio(0) and 0.5 moles-% — 4 moles-% de 2,2’-bis-difenilfosfanil-
[1,1°]binaftalenil racemico y 2-6 equivalents de base en tolueno para obtener
la Mezcla A;

b) agregar 1 equivalente.de 1-yodo-2,4-dimetilbenceno, 0.8-1.2 equivalentes
de 2-bromo tiofenol a la Mezcla A para obtener la Mezcla B; y

c) calendar la Mezcla B entre 80°C a 120°C para obtener

H
N

d) opcionalmente agregar un acido aproplado al product obtenido en la etapa

¢) para obtener la sal correspondiente.



