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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de la Comisión de (a Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descnpción: Folios 13-94, con correcciones en folios 263-266 

1.2. Reivindicaciones: Folios 95� 109 

1.3. Oposiciones: Presentadas por Procaps Folios 275 - 304 
Con respuesta del solicitante en folios 310-450 

1.4. Priondad: Presentada en India el 24.01.01, bajo el nUmero 
84/MUM/2001 y la 10/054101, presentada en Estados Unidos el 22.10.01 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: "Proceso para preparar clopidogrer. 

SegUn las reMndicaciones 1-28 se refiere a un proceso para preparar 
compuestos de formula (I) mediante la reacciOn del compuesto V con MCN y 
aldehIdos de fOrmula VI, subsecuente hidrOlisis al compuesto II y luego 
conversiOn de a los compuestos de formula (I) por reacciOn con metanol en 
medio Æcido. 

El problema planteado en esta solicitud es buscar un procedimiento de smntesis 
altemativo de los compuestos de formula (I) que ofrezca mayores rendimientos. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio es proporcional el 
proceso de sintesis de la presente solicitud que es poco costoso, comercialmente 
viable y ofrece buenos rendimientos. 



ClasificaciOn lntemacional de Patentes A 61 K 31/4365 

3. De la solicitud de Patente (segUn el caso) 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� La reivindicaciOn I se encuentra incompleta. 
� En la reivindicación 4, se debe mencionar que los compuestos de fOrmula (IV) 

son preparados por el proceso de la reivindicaciOn I 
� En la reivindicaciOn 18 se hace referencia a los compuestos de fOrmula (VIII), 

sin embargo no se dibuja la estructura de dicho compuesto 

4. AnÆlisis de la Oposiciôn (artIculo 43 D. 486) 

DespuØs de la lectura de los argumentos presentados por Procaps, asi como de la 
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente: 

Las oposiciones presentadas por el Procaps se fundamentan en que el 
procedimiento de la presente solicitud no es novedoso ni inventivo a la Iuz de las 
enseæanzas del documento "orto-metalaciôn/clonnaciOn de denvados de Æcido 
benzOico: preparacion de [benceno-Ul 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-rac-
SR25990C)": De otra parte afirma que US 4529596 enseæa procedimientos similares 
que tienen muy pocas diferencias con respecto al procedimiento que se reivindica, 
afectando el nivel inventivo de la presente solicitud. Finalmente el opositor ad junta 
copia de los documentos que cita. 

El solicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones que la presente solicitud 
presenta diferencias con el artIculo "orto-metalaciOnlclonnaciOn de denvados de 
Æcido benzóico: preparaciOn de [benceno-Ul 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-
rac-SR25990C)"y la patente 

us 4529596 ya que hay cambios que mejoran el 
rendimiento de la presente solicitud (sIntesis de Strecker, conversiOn de nitrilo a 
ester, resoluciôn y uso de reactivos diferentes) con respecto a las de dicho 

’Th documento y que esto no es obvio, para to cual lo confirma con una sene de 
Patentes concedidas que ofrecen esta soluciOn. Finalmente adjunta copias de los 
documentos que cita como soporte de su respuesta. 

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposiciOn se demuestra que anterior a la fecha 
de pnoridad reivindicada, el estado de la tØcnica muestra de manera clara la 
existencia de procedimientos de sIntesis de compuestos de fOrmula (I), entre ellos 
clopidogrel, tal como aparece en uno de los documentos citados por la oposiciOn. 
En cuanto a la respuesta del solicitante, si bien existen diferencias que hacen que el 
proceso sea nuevo, es claro que el procedimiento Si se deriva del estado de la 
tØcnica debido a que en la reivindicaciOn I tambiØn se utiliza HCN al igual que en 
"orto-metalación/clonnaciOn de denvados de Æcido benzOico: preparaciOn de 
[benceno-U I 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-U I 3C]-rac-SR2599OC)’. 

En conclusiOn, el documento "orto-metalaciOn/clorinaciOn de derivados de Æcido 
benzóico: preparaciOn de [benceno-Ul 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-rac-
SR25990C)" presentado en la oposiciOn es relevante y se tendrÆ en cuenta para la 
evaluación del nivel inventivo de la presente solicitud. 



Q,af’ 

EM 
S. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 24.01.01, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

N° Documento Titulo Fecha de 
Publicación 

de 
denvados de Æcido benzOico: 

Dl preparación de [benceno-Ul 3C]- 2000 
rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-

rac-SR25990CY’ __________ 
1)2 

__________________ 
 aQuImica Organica Avanzada" 1992 

6. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (artIculo18 0486). 

El artIculo ’orto-metaIación/clohnación de derivados de Æcido benzOico: 
preparaciôn de [benceno-Ul 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-rac-
SR25990C)" (citado en la oposiciOn) enseæa en el esquema 2 una 
sIntesis de clopidogrel mediante la reaCción del aldehido 3 con 
tienopiridina 6 en presencia de acetona cianohidrina para formar el 
compuesto 7 el cual es hidrolizado y esterificado con metanol. La Unica 
diferencia existente con la presente solicitud es que Østa usa MCN y 
hay un paso de resoluciôn 

- El texto "Quimica organica avanzada" enseæa que Ia adición de a HCN 
a aldehIdos o cetonas produce cianohidnnas y que Østa es una 
reacciôn de equilibrio. 

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer un mØtodo de 
sIntesis de compuestos de fOrmula (I), es una denvaciôn del estado de  la 
tØcnica, ya que una persona versada en la matena se basarla en las 
enseæanzas del artIculo "orto-metalaciOn/clonnación de denvados de Æcido 
benzOico: preparación de [benceno-Ul 3C]-rac-clopidogrel ([benceno-Ul 3C]-
rac-SR25990C)", y cambiarIa la acetona cianohidrina por HCN, sabiendo de 
antemano que la acetona cianohidrina es un equilibria entre HCN y acetona 
(enseæado par el texto QuImica orgÆnica avanzada), por lo tanto el paso de 
resoluciôn no le otorgaria el nivel inventivo, ya que dicho paso es un mØtodo 
general de separar enantiOmeros por resoluciOn. 

Portodo Ia anterior, se podrIa afectarel nivel inventivo de la presente solicitud. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento I Reivindicaciones I Requisito que Afecta Afectadas I 

Dl "otto- 1-28 I Nivel Inventivo 
I I metalaciOn/ 



clorinación de 
denvados de Æcido 

benzóico: 
preparaciôn de 

[benceno-Ul 3C]-
rac-clopidogrel 

([benceno-Ul 3C]-
rac-SR25990C)"  

"Quimica orgÆnica 1-28 Nivel Inventivo 
D2 avanzada"  

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requenmiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oflcio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 

/ 
capItulo 5 del tItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

Imes 
Jefe de Di 

16
de Nuevas Creaciones (e) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha ig JUL 21101 
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