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432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas hÆbiles 
contados a partir del envIo de la presente citación, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolución de la  
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nümero de radicación citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
DocumentaciOn e lnformación. 

Para su comodidad el texto completo de la resolución se encontrarÆ disponible en Ia pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificación,  la cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resoluciOn a travØs de la opción servicios en linea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 
Al contester favor indique el nümero de Sede CAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX: 3820840 
radicación conslgnado an all sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 910165 

Web: www.sic.gov.co e-mail: lnfo@slc.gov.co 
Bogota D.C. - Colombia 
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Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Raid. N° 00- 91389 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRA Y COMERCIO 
’en ejercicio de sus facultades Jegales, en especial de las que se confirieron en el 

artIculo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

[sIsikE1 I ’]i 11 I ’IIJ 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 29 de 
noviembre de 2000, bajo el nümero 00091389, se presentô la solicitud de patente de 

. invención titulada: "COMBINACIONES FARMACEUTICAS", contenida en el 
expediente de la referenda. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe 
Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenO publicar el extracto sin 
que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que con fundamento en el requerimiento de forma realizado, el 
solicitante mediante escrito radicado el 10 de juUo de 2001, modifica el tItulo de la 
invención a: "COMBINACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UN 
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR P2T Y OTRO AGENTE ANTI-TROMBOTICO". 

CUARTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontró que la invenciOn 
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en 10 
dispuesto en los articulos 45 y46 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se requiriO al peticionarlo en dos oportunidades para que se pronundiara 

Is
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

QUINTO: Que mediante resolución 17244 del 29 de junio de 2006, se negO el 
privilegio de patente de invenciOn para la solicitud, porque el interesado no dio 
respuesta al requerimiento de forma dentro del tØrmino previsto para tal efecto. 

SEXTO: Que mediante escrito radicado el 3 de agosto de 2006, el solicitante 
interpone recurso de reposiciOn en contra de la resoluciOn 17244 del 29 dejunio de 
2006, argumentando que dicha respuesta fue dada estando dentro del tØrmino 
mediante memorial del 9 de jun10 de 2006. 

SEPTIMO: Que mediante resoluciOn 23345 del 31 de agosto de 2006, se revocO la 
decisiOn contenida en la resoluciOn 17244 del 29 de jun10 de 2006, disponiØndose dar 
trÆmite a la solicitud de patente de invención. 

OCTAVO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 9 de jun10 de 2006, 2 de 
abril y 17 de mayo de 2007 y el 27 de febrero de 2008, atendiO oportunamente a los 
requerimientos formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allega un 
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nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el 
articulo 34 de la mencionada Decision 486. 

NOVENO: Que segCin to dispuesto en el artIculo 14 de la DecisiOn 486 expedida por 
la ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarÆn 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." 

DECIMO: Que las reivindicaciones 1 a 4, contenidas en los folios 295 y 296 del 
. expediente en estudio, ademÆs de no ser claras, no cumplen con el requisito de nivel 

inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

Segün  la descripciOn, la presente solicitud hace referenda a combinaciones 
farmacØuticas que comprenden un antagonista de los receptores P21 y otro agente 
antitrombOtico. Lo anterior gracias al entendimiento de los mecanismos subyacentes 
de la trombosis que han conducido a una tØcnica de tratamiento anti-trombOtico 
polifarmacolOgico que utitiza combinaciones apropiadas de agentes anti-agregantes 
plaquetarios, agentes anti-coagulantes y agentes fibrinoliticos. 

En la actualidad la mayorIa de los pacientes con infarto agudo del miocardio son 
tratados con agentes trombollticos o mediante tratamiento quirürgico como la 
angioplastia coronaria percutÆnea. Se ha demostrado que el uso de ambos mØtodos 
resulta en aumento del nümero de pacientes que logran un despeje arterio-coronario 

� aceptable a los 90 minutos. Al mejorar el flujo en la arteria coronaria afectada, se 
presenta un mayor End ice de sobrevivencia. 

Los tratamientos con aspirina y heparina son apenas eficaces y las combinaciones 
existentes no han logrado una relaciOn farmacodinÆmica de riesgo: beneficio Optimo. 
Recientemente se ha demostrado que los antagonistas de los receptores P2T 
ofrecen mejoras significativas frente a otros agentes anti-trombOticos existentes. 
Como es conocido, et receptor P21 se encuentra fundamentalmente involucrado en 
la mediaciOn de la agregaciOn/activaciOn plaquetaria y at combinar un antagonista de 
los receptores P21 y otro agente antitrombótico se observan resultados mÆs 
significativos frente a otros tratamientos anti-trombOticos. 

Las reivindicaciones 1 a 4 se refieren a una formulaciôn farmacØutica que 
comprende: 

a. Un antagonista de los receptores P2T de fOrmula estructural (I): 
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CI CI 

0 XP 0 

HO OH HO 

Donde: 
Ri es 313,3-trifluoropropil y R2 es 2-(metHtio)etil 
o bien, Ri es propil y R2 es hidrogeno 
o un derivado farmacØuticamente aceptable del antagonista del receptor P2T 
descrito antes (componente a), y 

b. Otro agente antitrombótico o un derivado farmacØuticamente aceptable del 
mismo (componente b) seleccionado de un grupo que consiste en: aspirina, 
clopidogrel, melagatran, heparinas de bajo peso molecular y cualquier 
combinación de ellos, en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo 
portador farmacØuticamente aceptable. 

2. No se cumple con el artIculo 28 

El articulo 28 de la Decision 486 consagra que "la descripciOn deberÆ divulgar la 
invenciOn de manera suficientemente clara y completa para su comprensiOn y para que 
una persona capacitada en la materia tØcnica correspondiente pueda ejecutarla." 

Sobre el particular, en el requerimiento de fondo le fue indicado al solicitante que en 
el sustento descriptivo no existla evidencia que demostrara la superioridad de la 
composiciOn reivindicada con respecto a la combinaciOn de activos: 

� Compuesto inhibidor P21 de fOrmula (I) con un agente antitrombOtico como 
Aspirina. 

� Compuesto inhibidor P21 de fOrmula (I) con un agente antitrombOtico coma 
Clopidrogel. 

° Compuesto inhibidor P2T de formula (I) con un agente antitrombótico coma 
MelagatrÆn. 

� Compuesto inhibidor P2T de fOrmula (I) con un agente antitrombótico como 
Heparina. 

� Compuesto inhibidor P2T de fOrmula (I) con un agente antitrombOtico como 
Heparinas de baja peso molecular. 
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TambiØn se le indicô que no existla referenda a las diferencias y eventuales ventajas 
tØcnicas derivadas de la asociación de agentes activos. 

Frente a ello, el solicitante mediante escrito radicado et 27 de febrero de 2008 indicô 
que en el ejemplo 1 se ilustraba la combinación del compuesto A (un inhibidor P2T) 
con aspirina y heparina no fraccionada, y que en el ejemplo 2 se observaba la 
combinación del compuesto A con clopidogrel. El compuesto A responde a la 
estructura qulmica: 

NHR2 

N

’Cl K 
y 1 .-’. CI 

L 
,� 

’N  SR, 

HOi 
H 

Os 

OHO OH 
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Sobre el particular es preciso seæalar nuevamente, que no existe evidencia tØcnica 
que demuestre la superioridad de las combinaciones con respecto a la administraciôn 
separada de los activos, mÆxime si se tiene en cuenta que se trata de sustancias 
ampliamente utilizadas en el tratamiento de enfermedades trombóticas. El solicitante 
no puede extrapolar el resultado de una combinación frente a otra por el simple 
hecho de que los agentes actUen como agentes antitrombOticos. 

En repetidas oportunidades se ha seæalado que si bien, los agentes presentan dicho 
efecto, las vIas por las que actUan son diferentes y por ende el sitlo blanco o de 
acción tambiØn lo es. Por ejemplo, el melagatrÆn es un inhibidor directo de trombina, 
la aspirina es un inhibidor de tromboxano, el clopidrogel es un antiagregante 
plaquetario y la heparina es un anticoagulante, es decir, si bien sus efectos 
farmacolOgicos tienden a generar trombólisis su mecanismo de acciôn difiere en gran 
medida. 

Por tanto, a travØs de dos estudios sobre actividad combinada no puede concluirse la 
superioridad de todas las rnezclas, dado que existe un amplisimo conocimiento previo 
en lo concerniente a los mecanismos de acciOn de las especies individuales que 
combinO el solicitante y que por obvias razones generan efectos terapØuticos sobre 
patologias asociadas a la formaciôn de trombos y Ømbolos. 

Por otra parte, el estudlo experimental sobre la efectividad farmacológica de las 
combinaciones se presenta en tØrminos de un resultado comparativo con respecto a 
la actividad de la solución sauna administrada. Es decir, que con el resultado 
mostrado por la soluciôn salina en cuanto a  la conservaciOn del efecto generado por 
la enzima tPA y mediante la valoraciOn del flujo sanguIneo, la tasa de reperfusiOn y la 
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reoclusiOn, se pretende indicar la superioridad de las mezclas de agentes activos, 
cuando en realidad para precisar el efecto sinergico y la superioridad en tØrminos 
cuantitativos de la administración combinada de dos principios activos, es necesario 
comparar el efecto causado frente a su administración individual, separada e 
independiente de cada una de las especies, de tal manera que el investigador pueda 
establecer la disminuciÆn en la dosis requerida para causar el efecto terapØutico 
deseado y la superioridad terapØutica medida en ciertos parÆmetros farmacocinØticos 
y farmacodinÆmicos. 

De otro lado, en el ejemplo 2 no se indica la administraciOn de una ünica formulaciôn 
farmacØutica que incluyera la combinaciôn farmacologica del compuesto A + 
clopidogrel, par el contrarlo, de acuerdo con la redacciôn del ejemplo se indica que la 
administraciOn de los fÆrmacos se produce par vias independientes. El primero se 
administra par via intravenosa en una concentraciOn de 500pM y el segundo en dosis 
diana par via oral en sistemas sólidos tipo comprimidos que contenIan 75mg segUn la 
referencia clopidogrel (Sanofi-Winthrop) del folio 20. 

En este sentido, los ejemplos que acompanan la solicitud continUan demostrando la 
efectividad de un tratamiento terapØutico y no de una formulaciôn farmacØutica que 
contenga la combinaciOn farmacolOgica, situaciOn por la cual, resulta evidente que no 
existe el sustento tØcnico para demostrar el salto tecnológico atribuido a la 
combinaciôn de dos activos en un mismo sistema de entrega farmacØutico. 

Par las razones expuestas, es clara que la presente solicitud carece de una 
divulgacion clara y completa exigida en el articulo 28 de la DecisiOn 486, porque no 
existe una verdadera referenda a los antecedentes tØcnicos, a las diferencias y 
eventuales ventajas que se atribuyen a la combinaciôn de especies cuya actividad es 
ampliamente reconocida en el estado de la tØcnica. 

3. No se cumple el articuto 30 

El articulo 30 de la DecisiOn 486 senaia que "las reivindicaciones definirÆn la materia 
que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar 
enteramente sustentadas par la descripción." 

Coma fue indicado en el requerimiento de fondo, tanto el componente a) como el 
componente b) de la composiciOn se presentan en la forma del mecanismos de 
acción y la categorIa farmacolOgica y terapØutica a la que pertenecen, es decir, coma 
inhibidores P2T en el caso de los compuestos de la formula (I) y coma agentes 
antitrombOticos. AsI las cosas, la composiciOn no parece tener un Ilmite especifico, ya 
que a esta categoria pertenecen tanto los compuestos que responden a la fOrmula (I), 
coma la aspinina, el clopidogrel, el megalatrÆn, la heparina y las hepaninas de baja 
peso molecular, es decir, una serie variada de sustancias que ademÆs se pueden 
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presentar combinadas en cualquier forma. 

A estas sustancias y sus mezclas no se les puede atribuir la misma caracterIstica 
esencial o efecto sinØrgico, por cuanto este efecto se predica especificamente de las 
especies combinadas y de las dosis requeridas, ademÆs no todas las combinaciones 
encuentran sustento en el aparte descriptivo de la solicitud. 

En consecuencia, el capitulo reivindicatorlo presenta falencias en la definiciOn clara y 
precisa de la materia pretendida para protecciOn, y por ende, no cumple con los 

� requisitos del artIculo 30 de la Decision 486, por cuanto lo reivindicado continua 
definlØndose en la forma de un resultado a alcanzar, es decir, como un efecto 
antitrombOtico indistintamente de las especies que se combinen en Ia composiciOn, 
para Ilegar a este resultado. 

4. Determlnaclón del Estado de la TØcnica 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es eli de diciembre de 1999, que 
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud SE 9904377-0. 
La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segUn 
obra a folios 297 y 300 del expediente en estudio. 

Consultadas las fuentes de informaciOn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad y relacionados con la 
materia de solicitud en estudio: 

No Documento Titulo Fecha de 
Publicación 

Dl W09616671 "New antithrombotic formulation process for its 6 de jun10 de 
manufacturating and use thereof" 1996 

D2 ArtIculo 1 "A novel series of P2T purinorecptor junlo de 1995 
antagonists: definition of role of ADP in arterial 

thrombosis" 

D3 ArtIculo2 "AR-C69931 Astrazeneca Sarat C chattaraj" Vol. 1 No. 5 
1999 

D4 Articulo 3 "Biochemical and pharmacological properties of Heart. J. Suppi 
clopidogrel: a new ADP receptor antagonist" A. 1999 

D5 Articulo 5 "Antagonists of the platelet P2T receptor: a 1999 
novel approach to antithrombotic therapy" 
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5. Nivet inventivo 

SegUn lo dispuesto en el artIcuto 18 de la Decision 486, "Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normatmente versada 
en la material tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El estado de la tØcnica, al tenor de to dispuesto en el articulo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende "todo to que haya sido accesibte at pübtico, por una descripciOn 
escrita u oral, utitizaciOn, comercialización o cualquier otro medio antes de la fecha 
de presentación de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida." 

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina 
recientemente ha dicho: 

"Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador tØcnico 
de un elemento que le permita afirmar o no si a la invenciÆn objeto de estudio no se 
habrla podido liegar a partir de los conocimientos tØcnicos que existlan en ese 
momenta dentro del estado de la tØcnica ( ... ). En este punto conviene advertir que uno 
es el examen que realiza el tØcnico media respecto de la novedad y otro el que se 
efectüa con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parÆmetro 
de referencia el estado de la tØcnica’, en el primero, se coteja la invenciOn con las 
anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que 
en el Segundo (nivel inventivo) se exige que el tŒcnico media que realiza el examen 
debe partir del conocimiento general que Øl tiene sabre el estado de la tØcnica y realizar 
el cotejo comparativo con su apreciaciôn de conjunto, determinado si con tales 
conocimientos tØcnicos existentes ha podido a no prod ucirse tal invenci6n."1 

S 
Teniendo en cuenta to anterior, y considerando los documentos encontrados en el 
estado de la tØcnica, las reivindicaciones presentadas carecen de nivel inventivo, par 
las razones que se exponen a continuaciOn: 

La materia reivindicada hace referenda a las combinaciones sinergicas que se 
generan cuando se asocian los siguientes principios activos: 

1 Proceso 192 IP 2005. 
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a) Un antagonista de los receptores P21 de formula (I): 

Donde: 

CI CI 

0

 x 
0 

/P /PS_ 

H0 OH HO 

Ri as 3,3,3-trifluoropropil y R2 es 2-(metiltio)etil 
o bien, Ri es propit y R2 es hidrOgeno 
o un derivado farmacØuticamente aceptable del antagonista del receptor P2T descrito antes 
(componente a), y 

b) Otro agente antitrombOtico 0 un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo (componente b) 
seleccionado de Ufl grupo que consiste en: aspirins, clopidogrel, melagatrÆn, heparinas de bajo peso 
molecular y cualquier combirtaciOn de ellos, en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo 
portador farmacØuticamente aceptable. 

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio en el que no solventa las 
objeciones trasladadas en el requerimiento de fonda, relacionada con la 
determinación de una caracterIstica esencial atribuible a una mezcla, porque 
continua extrapolando los resultados de una mezcla a otra sin que se establezca el 
salto cualitativo que representa su administración combinada. Por tal razón, se 
reitera que el estudlo se efectuó en tomb a la formulaciôn de agentes par categorla 
farmacolOgica y mecanismo de acción entre los agentes antitrombOticos 
(componente b) elegidos entre Aspirina, Clopidogrel, Melagatran, Heparina y 
Heparinas de baja peso molecular en asociaciôn con analogos de A TP de estructura 
(I) (componente a). 

La anterior, en atención a lo indicado par el solicitante sabre la caracteristica esencial 
de la invenciOn, es decir, el efecto sinØrgico inesperado y sorprendente que se 
genera cuando se combina un agente anti-trombôtico con un antagonista del 
receptor P2T de formula (I). 

El estado del arte mÆs cercano a la materia reclamada hace referencia a los 
mecanismos de acciOn, mediante los cuales ciertos fÆrrnacos desarrollados en 
fechas previas a la presentaciôn de la solicitud, actüan frente al control de 
enfermedades coma la trombosis. 
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En un primer acercamiento las publicaciones seæalan cómo la agregaciôn plaquetaria 
juega un papel fundamental en la homeOstasis y en la generacion de la trombosis 
arterial. Es asi como en enfermedades relacionadas directamente con la generacion 
de trombos, por ejemplo la angina, el infarto del miocardio y la apoplejIa, se utilizan 
medicamentos como la aspirina, un inductor de tromboxano sintetasa, enzima 
involucrada en la inhibición de la  agregaciôn plaquetaria, o como clopidogrel, 
lamifiban, ticlopidina, entre otros, que son capaces de inhibir la agregacion de las 
plaquetas o de controlar la generación de precursores o mediadores del proceso 
endOgeno. 

Del estudlo de las publicaciones fue posible extraer: 

La publicaciort Dl hace referencia a formulaciones de agentes anti-trombÆticos quo 
contienen: 

Anterioridad a) El inhibidor do trombina: HOOC-CH2-(R)-Cgl-Aze-Pab (Melagatran) en 
Dl combinaciOn con uno o màs agentes quo aumentan la absorción u otros 

fÆrmacos. 

La anterioridad en el folio 183 establece que es posible combinar este agente con 
agentes que permiten obtener un efecto positivo de Endole sinergico frente al 
tratamiento del tromboembolismo. 

La anterioridad 02 so refiore a una nueva serie do antagonistas del purinoreceptor P2T. Los 
purinoreceptores se encuentran en plaquetas yen los precursores celulares do las plaquetas 
(megacariocitos). A dichos receptores se une el ATP dada su funciOn antagonista dØbil de Pa 
agregacion plaquetaria inducida por ADP. Sin embargo el ATP es solo un antagonista dØbil del 
a agregacion inducida pot ADP, por esta razOn so han diseæado molØculas anÆlogas de ATP 
quo presentan afinidad por el purinoreceptor P2T. 

La actividad do estos compuestos so cornparó con la del antagonista del receptor de 
Anterioridad fibrinOgeno R0449883 (Lamifiban) y con el antagonista del receptor do glicoproteina GPIIb/lIla 

D2 GR144053, encontrando que la ventana de seguridad hie significativamente mÆs pequena que 
la de los compuestos do referenda 

y 

ademâs se encontrO que el compuesto FPL67085 
antagonista del receptor de fibrinOgeno, provee un efecto inhibidor do la generación do 
trombosis arterial superior an comparación con el generado por la aspirina. 

En la publicaciOn se seæalan las estructuras de los antagonistas P2T: FPL67085 y FPL66096 

F oCI 
NH 

OH 
OH 

OH N 
N 

HO 

Cl 
HO FoQH 
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La anterioridad D3 hace referenda al compuesto AR-C69931, el cual es un anÆlogo 
ATP, capaz de generar efectos anti-trombóticos 

y 

mayor tiempo de permanencia del 
sangrado. 

En la publicaciOn so senala la necesidad do encontrar agentes anti-trombôticos 
efectivos pare la prevención de sindromes de las arterias coronarias 

y 

se seæala quo 
Anterioridad las terapias anti-plaquetarias incluyen inhibidores de ciclo-oxigenasa (aspirina). 

D3 Antagonistas del receptor tromboxano. agonistas del receptor de prostaciclina, 
antagonistas del receptor GPIIb/llIa, tienopiridinas que se enlazan al receptor 
especifico P2T 

y 

que aCm no cuentan con un mecanismo de acciOn dilucidado 
(clopidogrel, ticlopidina) 

y antagonistas del receptor de trombina 
y 

hasta la fecha se 
han alcanzado resultados alentadores usando aspirina con agente anti-trombOtico. 

Pero la aspirina sole presenta eficacia limitada porque tan solo inhibe la agregacion 
plaquetaria por inducciOn de tromboxano 

y 

otros compuestos como ticlopidina exhiben 
per-files de efectividad desfavorables. 

La anterioridad D4 hace referenda a las propiedades bioqulmicas 
y 

farmacolOgicas de 
clopidogrel, un antagonista de los receptores ADP. Su actividad inhibidora de la 
agregaciOn plaquetaria se debe a Ia generacion de un metabolito de alta permanencia 
que es generado durante la biotransformaciOn ejercida por el citocromo P450. Este 

Anterioridad metabolito es un antagonista de los receptores ADP asociados a las plaquetas. 
D4 

La terapia con clopidogrel inhibe la regulaciOn que ejerce la adenilciclasa que al 
fosforilar los residuos do tirosina, activa el complejo GPI1b/iila 

y 

se enlaza a 
fibrinogeno. La actividad antitrombOtica de clopidogrel es mayor que la de aspirina 

y 

ticlopidina 
y 

ademÆs presenta un mejor perfil de tolerancia 
y 

seguridad. 

La misma anterioridad seæala que el clopidogrel exhibe actividad anti-trombOtica dosis 
dependiente y que su actividad es cinco veces mayor quo la de ticlopidina 

y muy 
superior a la aspirina. 

Anterioridad 
D4 De otro lado so senala que puede aurnentarse el efecto de clopidogrel si so 

administra con un adyuvante con actividad antitrombOtica. En particular se ha 
seæalado su efecto superior cuando se administra con estreptoquinasa (activador del 
sistema fibrinolitico endageno) en la prevenciOn del infarto agudo del miocardio 

y 

este 
hecho ha sugerido quo el uso concomitante do clopidogrel en una terapia trombolitica 
facilita la lisis de los coâgulos, trombas 

y 

embolos. 

La anterioridad D5 estabiece cOmo so ha Iogrado aprovechar la actividad antagonista 
sobre el receptor plaquetario P2T en el manejo y diseæo de terapias anti-tromboticas. 

Se seæala que los receptores P2 se encuentran distribuidos en diferentes clases de 
tejidos, pero en especial el subtipo P2T se ha encontrado en plaquetas. Y estabiece, 

Anterioridad cOmo se ha demostrado recientemente quo los estimulos generados por ADP sobre 
D5 las plaquetas encuentran como sitio bianco o de enlace tres clases distintas de 

receptores, los P2XI, P2YI Y los P2T 
y 

que las condiciones principales que generan 
cambios en la respuesta plaquetaria, en especial frente a la exposiciOn al complejo 
glicoprotelna Jib/lila (que se eniazan do manera cruzada a las plaquetas por Ia via del 
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fibrinogeno) logran amplificar la respuesta plaquetaria porque ademªs son capaces de 
Iiberar un gran nUmero de sustancias y mediadores pro-agregacion (incluyendo el 
Tromboxano A2, 5-HT y ADP). 

De esta manera, si se conoce que dos sustancias farmacológicamente activas 
actUan per la misma via o mecanismo de acción o que su sitio blanco o de acción se 
deriva del mismo proceso, se concluye con base en el estado del arte, que la 
combinación de activos genera un efecto farmacologico superior, mÆxime si las 
anterioridades ya seæalaban los mecanismos farmacologicos y la farmacodinamia de 

� los principios activos, esto es, la definición del rol que cumplen los antagonistas del 
purinoreceptor P2T en el tratamiento de la trombosis arterial y cOmo actUan los 
receptores ADP en la inducciOn de la agregaciOn plaquetaria, asi como la actividad 
de la glicoprotelna lIb/lIla, el tromboxano, el fibrinogeno, entre otros. 

AsI, estas combinaciones no parecen conceder un efecto tØcnico inesperado, porque 
ademÆs de que los compuestos conservan la actividad farmacolOgica trombolltica 
junto con su mecanismo de acción, el estado  de la tØcnica anticipaba el efecto 
superior, producto de las asociaciones de principios activos, a saber: 

a) Un inhibidor de glicoproteina GPlla/lllb con un fÆrmaco trombolitico genera, 
beneficios y se comporta de manera sinØrgica. (Ver anterioridad Dl). 

b) La actividad de los antagonistas P2T es comparable con la del antagonista 
del receptor de fibrinogeno R0449883 (Lamifiban) y con el antagonista del 
receptor de glicoproteina GPllb/llIa GR144053, e incluso con la de aspirina. 
(Ver anterioridad D2). 

c) El compuesto AR-C69931, analogo ATP es capaz de generar efectos anti-
trombóticos y es necesario buscar terapias alternativas dado que 
comUnmente la terapia antiplaquetaria se funda en la actividad de inhibidores 
de ciclo-oxigenasa (aspirina), antagonistas del receptor tromboxano, 
agonistas del receptor de prostaciclina, antagonistas del receptor GPllblllla o 
en el uso de clopidogrel y ticlopidina. (Ver anterioridad D3). 

d) El clopidogreI(un antagonista de los receptores ADP, puede aumentar su 
efecto si se administra con un adyuvante con actividad antitrombôtica. Se ha 
seæalado su efecto superior cuando se administra con estreptoquinasa en la 
prevenciOn del infarto agudo del miocardio y este hecho ha sugerido que el 
uso concomitante de clopidogrel en una terapia trombolitica facilita la Iisis de 
los coagulos, trombos yØmbolos. (Ver anterioridad D4). 

e) Los estimulos generados porADP sobre las plaquetas encuentran como sitio 
blanco o de enlace tres clases distintas de receptores, los P2X1, P2YI Vios 
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P2T V las condiciones principales que generan cambios en la respuesta 
plaquetaria, en especial frente a la exposicion al complejo glicoprotemna IlbiHia 
(que se enlazan de manera cruzada a las plaquetas por la via del fibrinogeno) 
logran amplificar la respuesta plaquetaria porque ademÆs son capaces de 
Iiberar un gran nUmero de sustancias y mediadores pro-agregaciOn 
(incluyendo el Tromboxano A2, 5-HI y ADP), (Ver anterioridad D5). 

En este sentido, si se toman las enseæanzas de cada uno de los documentos y de 
manera independiente, es decir, Dl en si mismo, D2 par si solo y los demÆs D3, D4 
y D5 en el mismo sentido, una persona con conocimientos medios en el area tØcnica 

Sderivaria fªcilmente que la asociación de dos agentes antitrombOticos, en particular 
de un antagonista P21 (anÆlogo ATP), con otro agente anti-trombOtico o un derivado 
fa rmacØuticamente aceptable de Øste, seleccionado entre agentes anti-plaquetarios, 
agentes anticoagulantes, agentes fibrinoliticos, entre los que pueden catalogarse: 
aspirina y clopidogrel, un antagonista de las GPllb/llla, inhibidores directos de la 
trombina, precursores de inhibidores directos de Pa trombina, heparina, heparinas de 
bajo peso molecular, activador de plasminógenos tisulares y cualquier otra 
combinaciOn de Østos, tal coma to reclama el solicitante en la reivindicación 1, se 
concluye que hacen parte del estado de la tØcnica. 

Por otra parte, las enseæanzas que en su conjunto revelan documentos como D3 y 
D4 orientan claramente el camino para asociar cualquier agente capaz de generar 
lisis en los trombos, en especial el compuesto AR-C69931. Asi mismo, D4 favorece 
Pa combinaciOn de clopidogrel con cualquier agente capaz de generar efectos 
superiores en su capacidad de inhibir trombos y Ømbolos. Lo mismo ocurre si se 
combinan los documentos D2 con D3, a D4 con D5, a Dl con D5 porque se 
evidencian claramente los mecanismos asociados a la cascada de agregación 
plaquetaria. 

En consecuencia, Pa justificaciOn a Pa solución propuesta por el solicitante at 
problema persistente en el estado de Pa tØcnica y que se relaciona con la necesidad 
de encontrar un tratamiento antitrombótico mÆs eficaz, no resulta inventiva porque 
muestra de manera clara y directa, a partir de las anticipaciones y acercamientos que 
sobre el tratamiento de Pa trombosis se encuentran en el estado de Pa tØcnica, que no 
reviste dificultad alguna combinar cualquiera de los activos relacionados en las 
clÆusulas I a 4. 

En este orden de ideas se puede concluir que Pa materia tat y coma se reclama, no 
gaza de nivel inventivo porque a los ojos de un experto medio en ciencias 
farmacØuticas, es una consecuencia clara del estado de la tØcnica y se presenta 
coma un resultado a alcanzar. 
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6. Respuesta a los argumentos del soilcitante 

El solicitante indica que "no existe en ninguno de los documentos citados (Dl a D5) 
elementos suficientes que sugieran o motiven a la persona versada en la materia a 
desarrollar una formulación que contenga Lin antagonista del receptor P21 y otro 
agente anti-trombOtico (seleccionado de aspirina, clopidogrel, melagatran, heparina, 
heparinas de bajo peso molecular o sus combinaciones)" (folio 285, lIneas 18 a 23). 

De acuerdo con este argumento, nada en los documentos mencionados anticipa o 
sugiere una formulaciôn como la reivindicada en los folios 295 y 296 porque en 
ninguna de las publicaciones se precisan los componentes a) y b) tal cual aparecen 
en la clÆusula 1. Sobre el particular vale la pena indicar, que esta Superintendencia 
no afectó  la novedad de la materia reclamada por cuanto no encontrO reportes que 
evidenciaran identidad entre las combinaciones medicamentosas estudiadas y las 
reveladas por el estado del arte. 

En dos de las tres oportunidades de examen, se indicO la falta de nivel inventivo de 
la materia reivindicada y se estableció que si bien existian diferencias entre los 
reportes del estado del arte y el objeto definido en el pliego reclamado, en las 
publicaciones existlan claros indicios sobre la combinaciOn de sustancias anÆlogas. 

Las publicaciones no solo hacen referencia a ciertas sustancias estructuralmente 
semejantes sino tambiØn a los mecanismos de acciOn y a la posibilidad de 
suministrar terapia combinada para el tratamiento de enfermedades causadas por la 
formaciOn de trombos y Ømbolos, pero mediante el seæalamiento de los mecanismos 
de acciôn. 

En la respuesta al requerimiento de fondo, el solicitante expresO que en ningün 
documento se establecla la posibilidad de combinar la sustancia AR-C69931 con 
algün agente antitrombOtico en la misma composiciOn farmacØutica. Sin embargo, en 
la publicaciOn D3 se precisa que la terapia antiplaquetaria incluye una amplia serie 
de agentes como los inhibidores de ciclooxigenasa tipo aspirina y las tienopiridinas 
con actividad especifica sobre receptor P2T-purinoreceptor con sustancias como 
clopidogrel y ticlopidina. Es decir, si bien no se establece de manera explicita la 
combinaciOn del agente de fOrmula (I) con Lin agente antitrombOtico elegido entre 
aspirina, clopidogrel, megalatrÆn o heparina, claramente el documento D3 especifica 
la amplisima variedad de sustancias que pueden llegar a combinarse y utilizarse en 
la terapia antitrombOtica pues especifica que las tienopiridinas moduladoras del 
receptor P2t pueden combinarse con agentes como clopidogrel y las tienopiridinas 
son analogas estructurales del compuesto de fOrmula (I). 

En el mismo sentido, el documento D4 determina que el clopidogrel es una sustancia 
que puede utilizarse de manera conjunta con otros agentes antitrombOticos como la 
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estreptoquinasa, y sugiere que el uso concomitante con otros agentes puede generar 
resultados alentadores en cuanto a la lisis de los coagulos, trombos y Ømbolos. 

Por otra parte, la evaluación de los diferentes mecanismos de acción de los agentes 
antitrombôticos y antiagregantes plaquetarios contemplados en cada uno de los 
documentos Dl a D5, constituyen evidencia de la derivaciÆn del objeto reivindicado a 
partft del estado del arte, porque en cada uno de los documentos de manera 
independiente se esbozan los diferentes mecanismos implicados en la cadena de la 
agregaciôn plaquetaria. En especial, los documentos D3 y D4 van mÆs allÆ pues 
indican la posibilidad de combinar agentes para el tratamiento de estos desOrdenes. 
Es decir, si se utilizara su información de manera conjunta, D3 con D4 o D3 con Dl o 
D2, serla posible Ilegar a formular de manera concomitante dos agentes 
antitrombOticos 0 Un agente antitrombôtico con un inhibidor especifico P2T. 

En conclusion, si bien es cierto no se establece de manera explicita la combinación 
del compuesto I con los agentes antitrombOticos seæalados, SF existe evidencia clara 
de las diferentes variantes que puede Ilegar a tomar el tratamiento dada la amplitud 
de mecanismos que convergen en la cascada de agregaciOn plaquetaria. 

Asi las cosas, por los motivos expuestos y con fundamento en lo dispuesto en los 
artIculos 18, 28 y 30 de la Decision 486, se denegara la patente, toda vez que a 
pesar de Ia respuesta del interesado a la notificaciOn de fondo, no cumple con los 
req ulsitos de patentabilidad exigidos en la ley. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciOn a la creaciOn 
denominada: "COMBINACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UN 
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR P2T Y OTRO AGENTE ANTI-TROMBOTICO". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctora Alicia Lioreda Ricaute, 
en su calidad de apoderada de la sociedad Astrazeneca AB., o a quien haga sus 
veces, el contenido de la presente resoluciOn, entregândole copia de la misma, 
advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposición ante el 
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