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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 74041
Ref. Expediente N° NC2019/0011592

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 18 de octubre de 2019, con el
N° NC2019/0011592, por H. LUNDBECK A/S, entr a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titulada “PROCESO PARA LA FABRICACION DE LA FORMA ALFA DE
VORTIOXETINA HBR”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2018/060192
del 20 de abril de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 876 el 31 de
octubre de 2019 habiéndose presentado oposicién por parte de LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.AS,,

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°4063, notificado el 25 de marzo de
2022, se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de
caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0011592 el 16 de junio de
2022, respondi6 oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 13 que reemplazan las originalmente presentadas, sin embargo, no
fueron aceptadas porque no se realizd el pago de la tasa correspondiente.
Posteriormente, mediante escrito radicado bajo el N° NC2022/0008557 el 17 de junio de
2022, el solicitante presento las reivindicaciones 1 a 13 para que sean tenidas en cuenta
al momento de realizar el examen definitivo de la solicitud. Se acepta este ultimo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en
el articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2022/0008557 el 17 de junio de 2022, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a un proceso para la fabricacion de la forma
alfa de la vortioxetina HBr cristalina que difiere del estado de la técnica mas cercano,
WO02007144005, en que la reaccidon entre la vortioxetina y el HBr se lleva a cabo en
tolueno y un acido carboxilico C;.3 a una temperatura entre 10°C y 40°C. Adicionalmente,
estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica y, como
consecuencia de ello, se evidencia el efecto relacionado con un rendimiento del producto
de mas del 90%. Sumado a lo anterior, la materia reivindicada, es susceptible de
aplicacion industrial.
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En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 13 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Analisis de la Oposicion presentada por LAFRANCOL

El Opositor manifesto en su escrito que los documentos del estado del arte WO03029232,
WO02007144005 y WO02008113359 podian afectar el nivel inventivo de la materia
reclamada en esta solicitud indicando en cada caso que:

El documento WO03029232 del 10/04/2003 divulgaba de manera particular el compuesto:
1-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, correspondiente a la vortioxetina, Yy
explicando que:

“La memoria descriptiva, sefiala las siguientes arilpiperazinas y aril[1,4] diazepanos se
prepararon de forma anéloga:

1h, 1- [2- (2, 5-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LC / MS (m / z) 299 (MH +); RT =
2,46; pureza (UV, ELSD): 97%, 100%; rendimiento: 1 mg (4%).

Este antecedente le resta nivel inventivo al proceso de sintesis revelado en la solicitud
de expediente NC20190011592.”

Enseguida cit6 el documento WO2007144005 del 21/12/2007, explicando que alli se
revelaba el 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables, entre las cuales se estaba la sal de hidrobromuro. Se indic6é que dicho
documento era divulgado como cristalino como se muestra en las figuras 1-17.
Adicionalmente se explicé que:

“La memoria descriptiva indica el Ejemplo 4a Preparacion de la forma alfa de la sal de
hidrobromuro del compuesto I. Se disolvieron 2,0 gramos de 1-[2-(2,4- dimetilfenilsulfanil)-
fenil]piperazina en 30 ml de acetato de etilo caliente y se afadieron 0,73 ml de HBr al 48%
en peso (aq).

Esta adicidon provocé la formacién de una suspension espesa y se afiadieron 10 mi
adicionales de acetato de etilo para tener una agitacion adecuada. La suspension se agito
a temperatura ambiente durante una hora. La filtracién y el secado al vacio (20°C) durante
la noche produjeron 2,0 gramos del producto como un soélido blanco (80%). RMN cumple
con la estructura. Analisis elemental: 57.05% C, 7.18% N, 6.16% H (Teoria para la sal
1:1:56.99% C, 7.39% N, 6.11%.

Por su parte, el ejemplo 4b revela la caracterizacion de la forma alfa del hidrobromuro del
compuesto | La forma alfa del hidrobromuro, como se preparé en el ejemplo 4a, es
cristalina (XRPD) - ver Figura 2. Tiene un punto de fusion de ~226 °C. Absorbe
aproximadamente 0.3% de agua cuando se expone a una humedad relativa alta y tiene
una solubilidad de 2 mg/ml en agua.”

Finalmente cit6 el documento W02008113359 del 25/09/2008, explicando que era
relevante para afectar el nivel inventivo porque divulgaba un método para el tratamiento
del dolor o sintomas residuales en la depresion mediante la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de 1- [2- (2,4- dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y sus
sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables (compuesto I) a un paciente que
lo necesite, siendo el compuesto | la sal de adicion de acido HBr. Se indico
especificamente que:
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“La memoria descriptiva, sefala Ejemplo 3a Preparacion de la forma alfa de la sal de
hidrobromuro del compuesto I. 2,0 gramos de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperazina
en 30 ml de acetato de etilo caliente y se afladieron 0,73 ml de peso al 48% HBr (aq). Esta
adicion provoco la formacion de una suspension espesa y se afladieron 10 ml adicionales
de acetato de etilo para tener una agitacion adecuada. La suspension se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. La filtracion y el secado al vacio (20°C) durante
la noche produjeron 2,0 gramos del producto como un soélido blanco (80%). RMN cumple
con la estructura. Analisis elemental: 57.05% C, 7.18% N, 6.16% H (Teoria para la sal 1:
1: 56.99% C, 7.39% N, 6.11% H)

Ejemplo 3b Caracterizacion de la forma alfa del bromhidrato del compuesto I. La forma
alfa del hidrobromuro, como se preparo en el ejemplo 3a, es cristalina (XRPD) - ver Figura
2. Tiene un punto de fusion de ~226 °C. Absorbe aproximadamente 0.3% de agua cuando
se expone a una humedad relativa alta y tiene una solubilidad de 2 mg/ml en agua.”

Respuesta del solicitante al opositor

El solicitante respondié a los argumentos del opositor indicando que en ninguno de los
documentos citados se divulgaba o sugeria un proceso para la obtencion de la forma a de
vortioxetina HBr cristalina que incluyera las etapas de mezclar una solucién de vortioxetina
en tolueno esencialmente puro, mezclar dicha solucion con HBr y un acido carboxilico
C13 a una temperatura por encima de 10°C. Argumenté en cada caso que:

Aungue el documento W003029232 “haga referencia a una forma farmacéutica de la
vortioxetina, D1 es completamente silencioso en cuanto a su proceso de produccion o
método de obtencion. En el presente caso, la mencidn simple y no relacionada de algunas
caracteristicas en el arte previo, no orienta inmediatamente la persona del oficio
normalmente versada en la materia a obtener la invencién con los efectos especificos
conseguidos”.

En cuanto al documento WO2007144005 indicé que “este documento divulga el
compuesto 1-[2-(2,4- dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, de igual forma, establece que la vortioxetina HBr existe en varias
formas cristalinas y provee un proceso de obtencion de la forma a y 8 de la vortioxetina,
ejemplos 4ay 4b de D2. Adicionalmente, D2 establece que la forma cristalina 8 es la forma
cristalina mas estable para formulaciones farmacéuticas. Pagina 7, lineas 1-5 de D2. Sin
embargo, las condiciones de obtencion de la forma cristalina reclamada en la presente
invenciéon y D2 difieren considerablemente, a saber, D2 no contempla una solucion de
tolueno en el proceso de disolucion de la vortioxetina y no muestra ninguna ensefianza
acerca de un proceso facil de escalar para la obtencion de la forma a de vortioxetina HBr
cristalina”.

En cuanto al documento W0O2008113359 explicé que este “se refiere Unicamente a
métodos de tratamiento y usos terapéuticos de las formas cristalinas de la vortioxetina
HBr. D3 es completamente silencioso en cuanto a la elucidaciéon de un compuesto de
vortioxetina HBr cristalino y su proceso de obtencién. De acuerdo a lo anteriormente
mencionado, D3 no es un documento que guie a una persona versada a la materia a
proveer un proceso de obtencion de una forma especifica cristalina como la reclamada en
la presente invencion”.

Respuesta de esta Superintendencia

Teniendo en cuenta que la materia reclamada hace referencia a:

Pagina 3de 5
Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia “_.-I&l.l.s -
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co \h{ﬂ‘ Go B I ER NO DE CO LOM B |A
»

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



r a
j ¢

- _/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 74041
Ref. Expediente N° NC2019/0011592

“Un proceso para la fabricacion de la forma a de vortioxetina HBr cristalina,
comprendiendo el proceso los pasos de

a) obtener una solucién de vortioxetina en tolueno, en donde el tolueno es mas de un 90%
puro;

b) mezclar dicha solucion obtenida en el paso a) con HBr y &cido carboxilico C1-C3 para
obtener la mezcla b) a una temperatura entre 10°Cy 40 °C; y

c) recoger el precipitado obtenido en el paso b)”.

Esta Oficina observa que ninguno de los documentos citados por el sefior Opositor
WO003029232, WO2007144005 y W0O2008113359 divulga o sugiere un metodo de
sintesis de la forma alfa de vortioxetina HBr que involucre tolueno como solvente de
reaccion en mezcla con HBr y acido carboxilico C;.3, si bien es cierto, los documentos
citados dan cuenta de la existencia de dicha molécula en su forma cristalina alfa, ninguno
de ellos revela o sugiere un proceso de sintesis como el aca reclamado. Se aclara que la
materia reclamada no incluye el compuesto propiamente dicho, Gnicamente su proceso
de fabricacion. En este orden de ideas y teniendo en cuenta que se obtienen rendimientos
de proceso mejorados, lo cuales superan el 90%, esta Oficina considera que la materia
reclamada no es obvia e involucra un efecto técnico inesperado o sorprendente que se
considera un salto cualitativo en la técnica.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio (E),

RESUELVE
ARTICULO 1: Declarar infundada la oposicién presentada por LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. de acuerdo con las razones expuestas en la parte

considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO 2: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en virtud
del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“PROCESO PARA LA FABRICACION DE LA FORMA ALFA DE VORTIOXETINA
HBR”

Clasificacion IPC: CO7D 295/06

Reivindicaciones: 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el No NC2022/0008557 el 17 de
junio de 2022.

Titular: H. LUNDBECK A/S.

Domicilio: Ottiliavej 9, 2500, Valby VALBY KOBENHAVN DINAMARCA.
Inventor: Hans PETERSEN.

Prioridad N°: 25/04/2017, DK (DINAMARCA), PA201700264.

Solicitud internacional N°; PCT/EP2018/060192 Fecha: 20 de abril de 2018.

Vigente desde: 20 de abril de 2018 Hasta: 20 de abril de 2038.
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ARTICULO 3: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 4: Notificar el contenido de la presente resolucion a H. LUNDBECK A/S, y en
calidad de Opositor a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.AS.,
advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 24 de octubre de 2022

Firmado digitalmente

por: JUAN CAMILO

DURAN TELLEZ

Fecha: 2022.10.24
Mo 09:01:37 COT

Razon: Validez juridica.

Ubicacién: Bogota,

Colombia.
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