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REFERENCIA:  Expediente No. 06 060 219

| ’ . TiTuLO:  “DERIVADOS DE DIFENILAZETIDINONA QUE
: “POSEEN ACTIVIDAD INHIBIDORA DE LA
~ ABSORCION DE COLESTEROL” o

SOLICITANTE: ATRAZENEC’A-AB

TRAMITE: Respuesta a Oposlclon de Ia Sociedad LAFRANCOL»_
SA.

, d o JUAN PABLO CADENA SARMQI_E,NT 0, por_tado:r dé la tarjeta profesional ‘NO_{
T T 57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB segun lo acredita el documento de poder presentado en esa Division, me.
perrmto de acuerdo con el articulo 43 de la Decision 486, dar respuesta a la
Oposicion presentada por Ia soouedad LAFRANCOL 8. A., contra la
patentabilidad para la concesnon de la solicitud de patente de la referenma

| segun el requerimiento notificado por fijacién en lista de fecha 29 de Junio de
2007, cuyo término fue prorrogado mediante escrito radicado el 19 de
septiembre de 2007. | ' "

El sefior opositor argumenta que la brese‘nte solicitud carece de novedéd y

- altura inventiva a la luz de los conocimientos basicos del técnico con
- habilidad en la materia y las anterioridades US 5.633.246, US 5.744.467, y la :
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' Pubhcac:on Synthesns of CS Heteroatom—substltuted Azetldmones that dlsplay :
s potent cholesterol absorptlon mh]bltory actrwty

-~ De acuerdo con el sefior oposrtor Ia presente solicitud carece de novedad
" puesto que la misma divulga analogos de azetlmlbe que se obtienen por
s;mples reacotones ‘de sintesis amphamente conocrdas por el tecmco con

habilidad en la matena Argumenta el oposrtor que los procesos de

- sustitucion nucleoﬁllca y formacrén de esteres que permiten Ilegar a los .

compuestos de la- presente solicitud son comunes en el ‘estado del arte, asi

_ | cemo tamblen los étomos lsosténcos que se pueden emplear para Ilevar a
- cabo las sustrtucxones | ' :

_Por otro lado,. aduce el oposrtor que la presente solucntud carece de altura .
mventwa a la luz de US 5.633. 246 (D1), US 5. 744 487 (D2), y la publlcacwn _\ :

Synthe31s of C3 Heteroatom-substltuted Azetldmones that dlsplay potent' o

colesterol absorptlon mhlbltory actlwty (D3).

_ _Segun el seﬁor oposwor la antenorldad D1 dlvulga la obtencnén de denvados_f
de azetidinona sustxtwdos con un atomo de azufre, asl como sustituyentes

con caracteristicas qulmlcas s&mllares en la posnclén 4, correspondiente al

- grupo hidroxifenil.. Argumenta también el oposﬁor que la anterioridad D1 '
~ ensefia composlclones farmacéutlcas que comprenden un compuesto de
formula 1y un portador farmacéutlcamente aceptable un método para reducar. -

el nivel de colesterol en plasma sangumeo empleando azettdmona sustatusda i

- eon azufre e mhlbrdores ‘de 'la sintesis del colesterol que pueden ser' ‘

utilizados con Ios compuestos de la antenorldad

~ Afirma también el opositor. que la anterioridad D2 ensefia sustituyentes que
" coinciden en buena parte coh_!os susti.tuyenfes de la presente solicitud, tanto "
‘en naturaleza como en posicion. Dice también que la descripcién de D2

ensefia compuestos similares a los de la presente solicitud y compuestos,
composiciones, métodos de tratamientos e inhibidores de sintesis de

colesterol adicionales.
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Por ultimo, segun el opositor la ante-ﬁoﬁdaﬁd D3 ensefia d‘e manera anticipada
la obtencién de analogos de azetldmona sustltwdos con un atomo de azufre

o .‘,"i

enla posncnén 3.

Concluye el opositor que alaluz de lo divulgado por las antenondades D1,
D2y D3 la presente solicitud carece de nivel mventwo

Respecto a las observaciones hechas por el opesitor, se debe anotar lo siguiente: _

Primero, el solicitante quisiera insistir en que los compuestos novedosos de la
presen,te' inVenciéh son, estructuralmente completamente diferéntes de la
ezetimibe. Hay muchas dtferenonas entre la ezetimibe y los compuestos de la
presente solicitud, y las diferencias incluyen una mitad de dipéptido en el lado
derecho de la molécula, asi como un enlace de azufre en el lado lzqwerdo de E
molécula, en los compuestos de la presente soficitud. '
Ademas, ¢l oposntor pro ré%énes que no son claras, descnbe y tamblén intenta. '
clasificar las reacciones en los proces_os 1, 2, 5 y 6. de la presente solicitud para
preparar los comfpue'stoé; de la inven(:ién. Aqui el solicitante quisiera insistir que sin

'motivaeién alguna “en el arte previo -pa‘ra preparar los éompuestqs ismos,. fos -

comentarios hechos respecto a como, se pueden preparar log compuestos no son.
relevantes. . o . _

El op@éitpr_también prosigue tratando de referenciar los =¢ompués_tos de la presente

. ‘solicitud al ezetimibe,  citando referencias relacionadas con cambios isostericos '
_ (Langmu:R 1919 y Er!enmeyer 1932) y la formacion ‘de prodrogas (Albert 1968).

Ademas, el opositor cuestiona la novedad y la altura inventiva de un proceso para
obtener. anélogos de ezetimibe o sus prodrogas. Agui el solicitante nuevamente
insiste que los compuestos novedosos de la presente invenion son estructuraimente

' '-completamente diferentes al ezetlmnbe En ‘consecuencia, ni las referenmas del

oposntor al ezetimibe, ni l@s cuestionamientos del opositor relacionados con: la

“novedad y la altura inventiva de un proceso para obtener analogos de ezetimibe o

sus prodrogas, ﬁueden afectar- lapateﬁta'bi?iidad de los compuestos de'la presente

solicitud.
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Finalmente, el opositor establece que US 5.633.246 y US 5.744.467 afectan la altura
'mventwa de la presente solicitud. El oposutor aiega que US 5 633.2406 ¥ US
- B.744. 467 afectan la altura mventlva basicamente porque divulgan compuestﬂs que -

tienen un enlace de azufre en el ‘lado lzqunerdo de la molecula (“denvados de
'azettdmona con un azufre en la posxcnén 3”) y estén sustituidos en.la misma posicién
Vdonde se encuentra Iocahzada la m:tad de ‘dipéptido de los compuestos de la .
,presente sohcrtud Ademas ‘el sollcﬁante también cita una referencia adicional, en .

otras palabras J. Med.: Chem. 1998 41, 752—759 Brian A. McKittrick y

colaboradores “SyntheSts of C3 Heteroatom-Substituted Azetidinones That Display "
" Potent Choiesterol Absorption lnhlbltory Capaclty que muestra. que. las

a‘izeﬁdinpnas ‘fco’ra unaszre en’la posmmn 3" ya son conocidas.

Aqui el sohcutante qumera lnsnstlr que el opositor lgnora completamente las

diferencias entre los compuestos de US 5.833. 246, US 5.744.467, McKittrick y

colaberaderes y los compuestos de la presente solicitud, la diferencia es el
drpeptldo sust!tuyente en el lado derecho de la molecula de los compuestos de la- |

: presente mvenmén E} dipéptido sustltuyente en el [ado derecho de la mo!écula de
os. campuestos de. Ia presente mvencxén es de hecho uha caracteristica de la
presente invencion. El hecho es Gue -hinguno de los documentos citados por el

’ opo_nente recita esta caragtenstpca de la presente mvencnon, asi- como tampoco
_dfivulgan el proceso nec‘:esar‘ib bara aﬁadir la Caracteristica de la presente inve'ncién '

a la molécula. Ademas, las referencxas no ensefian o sugieren el dipéptido |
sustltuyente El opositor no propcrcwna sustento aiguno para su alegato de que el"

arte prevno propororona tal sustltuclon 0 una razén para hacerla. Agregar o
reemplazar sustltuyentes no es un proceso aleatorio; tode tecmco con habilidad en

, la matena sabe que no- hay garantla de que la molécula resultante tenga un

' desempeﬁo 0 estabilidad similar o mejorada - 8in evidencia de que el arte previo
‘ _"dlvulga o suglere la sustntucnon y motiva al técnico con habilidad ordinaria a

”reahzarla no hay evrdencla que demuestre que la mclusrén del grupo dlpeptndo enel |
“lado derecho de la molecula carece de navedad o altura inventiva.

En conclusién, se demuestra claramente que las observaclones presentadas por

'parte de LAFRANCOL SA .carecen .de relevancia hacia la novedad y el nivel
“inventivo de la__presente invencién. De_hecho, las observaciones se encuentran

sustentadas por comparaciones erréneas que no son relevantes para la

patentabilidad de la - presente invencién. . No hay éntonc-es,_ dentro de las

"1 BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S, — NIT. 860.047.372:8
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observaciones presentadas, ningun argumento que pueda poner en riesgo la -

patentabiindad de la invencion.

Por lo tanto en cuanto a las enseﬁanzas del estado del arte presentado por el

_opositor, es completamente claro que la persona con habilidad en la materia no -

encontraria motivacién o enseﬁanza alguna que lo puedallevar a obtener un

- compuesto como el dlvulgadp por la pres_e;nte invencién. Los argumentos expuestos
han  demostrado que. hay .diferjericias técnicas claras entre los compuesltgs :
divuigados en el arte previo citado y fos compuestos reivindicados en la presente

invencién.

- Es ewdente Que Ios argumentos expuestos por el OPOSltOI" estan mfundados ya.que

no poseen ningun soporte técnico. Por lo tanto, se afirma aqui que la presente

invencién cumple pienamente con los parametros bajo los cuales se evalia la -

patentabilidad de una invericion de acuerdo con la Decisién 486, en otras palabras

dicha invencién es’ novedosa tlene nivel mventlvo y es susceptlbl«e de aplicacién -

mdustnal

" Finalmente, en vista’ que los argumen-tos' expuéstos por. el oposito'r carecen

de fundamento a la luz las razones expuestas antenormente solicito por:lo

tanto al sefior Examinador se declare INFUNDADA Ia oposnmén y se proceda '

a CONCEDER ¢l pnvrleglo sohcitado para la presente mvenmon

De la Sefiora Jefe,

- Atentamente,

.,..—I'"ln—:-

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO _

'TP No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén
Carrera 7 No. 71-21 Torre B, O .f 402 v

KR

Nowembre 08, 2007
MEVICH
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