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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 términos 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 plazo de ley ante esa entidad.

I. 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 expuestos en el escrito de oposicién presentado en 31/08/2006.
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Lo anterior, en tanto es evidente que la sal de calcio de Rosuvastatina y procesos
para su obtencién, son conocidos en el estado del arte al menos desde 1992 por
obra de lo revelado en la patente europpea EP 0 521 471 A “PYRIMIDINE
DERIVATIVES AS HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS", y en especial lo
descrito en los ejemplos 1, 2 y 7 relacionados con la obtencién de las sales sodica
y calcica de  (+)-7-[4-(4-fluorophenyl) -G-isopropyl-  2(N-methyl-N-
methylisuifonylaminopyrimidin)-5-yl}- (3R,5S)-dihydroxy-(E)-6-heptenate Y
procesos.

De igual manera, la solicitud intemacional WO 00/49014 “PROCESS FOR THE
PREPARATION OF TERT-BUTYL (E)-(6-[2-[4-(4-FLUOROPHENYL) -6-
ISOPROPYL-2-[METHYL (METHYLSULFONYL) AMINO] PYRIMIDIN-5-YL]VINYL]
(4R,88)-2,2-DIMETHYL [1,3] DIOXAN-4YL) ACETATE", revela desde el afio 2000
un proceso para la manufactura de un compuesto de férmula:

fiﬁ ~_ tert-butil (E){8-[2{4-{4-Aucrcfenll) -5-lsopropil-2{matil
[ : 1 ' {metlisulfonil) amino] plrimidin-5-fvinil] (4R,65)-2,2-dimetil
0o ooy R - "OCICH, .
'S PY [1,3] dioxan-41l) acético (WO 00/49014)

W rf' H

el cual es un material de partida usado en
procesos de manufactura de compuestos farmacéuticos como por ejemplo
Rosuvastatina Calcica, y que es ahora es también usado en la solicitud
colombiana en tramite como material de partida.
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Hasta aqui queda demostrado que los requisitos de novedad y nivel inventivo de la
CO 05-122-683 no tienen fundamento alguno.

Ahora bien, si en gracia de discusion la supuesta novedad del proceso revelado en
la solicitud colombiana en tramite estuviese dado por sus etapas, ia WO 00/49104
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también revelan un proceso con etapas similares que permmiten la obtencién de

Rosuvastatina.

Por tanto es importante tener en cuenta que el ejemplo 7 de Ia misma y el proceso

revelado en la solicitud colombiana en tramite, presentan las siguientes similitudes:

En ambos casos se hace reaccionar tert-butil (E)<{6-[2-[4{4-fluorofenil) -6-
isopropil-2-[metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-iljvinil] (4R,685)-2,2-
dimetil [1,3] dioxan-4il) acético en acetonitrilo con un acido acuoso como
HCI a temperatura elevada;

Luego la solucién se hace reaccionar con NaOH;

Se ajusta pH (aunque los rangos no son los mismos);

Remocidn o retiro de la capa baja (WO 00/49014) o de el disolvente organico
miscible en agua (CO 05-122-883);

Filtracion; .

Adicion de una sal de calcio (CaCly) al filtrado para formar la sal de calcio de
acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil-6-isopropil-2-{metil(metilsulfonil) amino] pirimidin-
5-il] (3R,58) -3,5-dihidroxihept-8-endico (Rosuvastatina Calcica).

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Como adicion 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 continuacion:
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Rosuvastatina calcica
pat:wo2004/108691comparativo con EP0521471

. WO 2004” 08691 (Equivalente a la CO 05-122-683) ‘EP0521 471

» Lasecuencia de reacciones
propuestas en esta patente son:
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Saponificacion en un solvente polar con
una solucion de hidroxido metalico (cation
Rd)



« WO 2004/108691 (Equivalente a la CO 05-122-683)
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Rosuvastatina calcica
pat:wo2004/108691comparativo con EP0521471

Lo anterior permite concluir que:
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e En la patente EP 0521471A1 se indica como sustituyente R4 un alquilo de
cadena corta mas precisamente isobutilo que es el mismo utilizado en la
CO05-122-683 (PCT WO/2004/108691).

e En la patente EP 0521471A1 se indica la formacion de la sal a partir de un
cation siendo los preferidos Calcio y Sodio.

e La patente Colombiana utiliza una sal calcica soluble en agua (cloruro de
calcio, Bromuro de calcio y Acetato de calcio) que en el medio alcalino del
paso b, obtenido por adicion de hidroxido de sodio dara:
2NaOH + Ci2Ca— 2CINa + Ca(OH)2
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o La patente EP 0521471A1 obtiene la sal calcica por reaccion de la sal
sodica con cloruro de calcio al igual que ocurre en la solicitud colombiana

en tramite.

De esta manera, queda demostrado a este Despacho que la existencia de todos y
cada uno de los aspectos mencionados ya sea de manera individual o combinada,
influyen enormemente en la decision de negacién de la solicitud colombiana en
tramite por cuanto se ven afectados los requisitos que contempla la Decision 486 y

en especial lo que se refiere a los articulos 14, 16 y 18.

Sefior Superintende

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A 44655de C.SJ.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Declsion 488 de la Comisién de
{a Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José
Luils Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado Tecnoquimicas S.A., retine los
requisltos formailes exigidos por [a ley al momento de su presentacién.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o), del
capltulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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