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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado del opositor en el trAmite de la referencia, estando dentro
de los témminos de la prérroga solicitada, por medio del presente escrito me
permito ratificar y sustentar los argumentos del escrito principal de oposicion,
también radicado dentro del plaze de ley ante esa entidad.

|. RATIFICACION

Reitero a su Despacho la solicitud de negar el beneficio patentario para la totalidad
de las reivindicaciones contenidas en el expediente en referencia, por los
argumentos que fueron definidos en el escrito de oposicion del 26 de abril de
2006.



Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Como adicién a lo expuesto en el punto precedente y en el escrito inicial de

oposicion, ruego al Despacho se sirva tener en cuenta de igual manera lo

consignado a continuacién:

La reaccidn quimica que se lleva a cabo en el proceso de sintesis
enantioselectiva de la solicitud colombiana en tramite que conduce a la

XX,

R
M
obtencién de un compuesto de formula (1) y que es

recreado en la pagina 5 de su equivalente intemacional PCT WO 03/064392,
no es mas sino una reaccidon de “WITTIG-WADSWORTH-EMMONS (WITTIG-
HORNER) OR WITTIG CONDENSATION VIA CHEMICAL
DESYMMETRISATION" -tal como lo admite el solicitante-, ampliamente
conocida en la literatura cientifica y usada con frecuencia por los expertos en
sintesis organica. Veamos:

\2>



N -

W

(Homer-Wadsworth-Emmons reaction)  Tomado de “Wikipedia® -
hitp:/Mwww.wikipedia.org/

“The Homer-Wadsworth-Emmons reaction is the chemical reaction of stabilized
phosphonate carbanions with aldehydes (or ketones) to produce predominantly E-
alkenes.
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In 1958, Horner published a modified Wittig reaction using phosphonate-stabilized
carbanions.[1][2] Wadsworth and Emmons further defined the reaction.[3][4]

In contrast to phosphonium ylides used in the Witltig reaction, phosphonate-
stabilized carbanions are more nucleophiic and more basic. Likewise,
phosphonate-stabilized carbanions can be alkylated, unlike phosphonium ylides.
The dialkylphosphate salt byproduct is easily removed by aqueous extraction.

Several reviews have been published.[5][6][7][8]."
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La reaccién de Wittig es mencionada en la patente en la pagina 5 como proceso
para sintesis enantioselectiva de alcanos (simple enlace) o alquenos (doble
enlace) en el abstract figura como -CH2-CH2- o CH=CH- obtenidos por reaccion
de un grupo aldehido o cetona con un compuesto denominado Ylide proveniente
de una sal de fosfonio que en la patente aparece en la pégina 8. El siguiente
esquema tomado de un portal de guimica organica en la Web ilustra este caso:
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El compuesto A corresponderia a la conformacion trans para el alqueno que figura
en el titulo de la patente (hoja 1).

Veamos en mas detalle la similitud entre lo reportado en la literatura y lo que se

pretende en la actual solicitud en trdmite:
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Con el nimero 1 se ejemplifican sustancias de tipo fosfonato, con el nimero 2
sustancias de tipo aldehido y con el nimero 3 los E alquenos obtenidos. Es asl
como podemos ver que la materia reivindicada en la solicitud en tﬂ'miﬁ 80
basa en una reaccién que por lo menos es conocida desde 1958.
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Ahora bien, en lo que se refiere a la obtencion del syn diol (alcoholes eh un mismo
plano espacial), es necesario anotar que aunque la transformacién asimétrica en
este caso se realiza por medios bioldgicos mas especificos y de menor consumo
de reactivos, los mismos solicitantes han afiirmado que mediante la aplicacion de
su metodologia “SORPRENDENTEMENTE" (pagina 5, parrafo tercero) logran
obtener un producto con alto rendimiento y pureza enantiomérica,
economicamente atractivo e involucrando menos pasos de sintesis, arguyendo
que se hace reaccionar el Ylide de fosfonio con un compuesto de formula IIIC,
convirtiéndolo luego a un compuesto de férmula lll E donde aparecen los oxidrilos
protegidos y en CONFIGURACION SYN (del mismo plano espacial ambos
oxidrilos). En este punto hay qhe tener en cuenta que las condiciones en las
cuales obtienen el Ylide que indican como Ill A y lll B es bajo condiciones en éter,
preferentemente tetrahidrofurano y preferentemente a -78 °C.

En resumen, la supuesta fortaleza de la patente esta basada en la sintesis de la

R33N

donde se utiliza una metodologia ya conocida para explicar la mitad o sea:

fraccion:

{il a)

i utilizando la reaccién de Wittig y una metodologia para la
obtencién del syn diol:

el resto es el acople de los "RESIDUOS" R que daran lugar a las diferentes
estatinas que se describen en la pagina 7 de la WO 03/064392:
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WO AL PUTIEPUINNRSY

Por lo expuesto, en consonancia con lo expuesto en el escrito de oposicion, reitero
mi solicitud para que sea negada la solicitud de la referencia y se ordene el

archivo del expediente respectivo.

Sefor Superintende

JOSE LUISREYES VILLAMIZAR

C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44 655 del C.S.J.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comisién de
la Comunkiad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., relne los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesio en la citada norma, se le concede el tdéqmino de
sesenta (60) dias hdbiles sigulentes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Iajlvy n de Nuevas Creaciones.

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

15 SET. 2008
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