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ANTAGONISTA DEL RECEPTOR P,T V OTRO AGENTE ANTI-

TROMBÔTICO".-Clase A.61.-Expediente ntimero 00-091.389-

1. Me reflero al auto dictado por ese despacho notificado por fijación en lista de 11 de 

Enero de 2007 y a mi memorial de solicitud de plazo de 2 de Abril del mismo aæo. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico nómero 02054 bajo los acÆpites de Claridad de Ia Solicitud y Nivel 

Inventivo, me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos, por medio de los 

cuales no solo se superan dichas objeciones, sino que ademÆs se demuestra en forma 

contundente la patentabilidad de la presente solicitud. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

En relación con las objeciones presentadas por el seæor Examinador en contra del 

requisito de Claridad de la Solicitud, me permito manifestar en primer lugar que las 

reivindicaciones tal como han sido presentadas son perfectamente claras, debido no solo a 

que hacen referenda a una combinación farmacológica de compuestos especIficos con una 

aplicación directa en el tratamiento de la trombosis, 10 que sin lugar a dudas resulta claro 

para la persona versada en la materia a qulen va dirigida la solicitud, sino ademÆs porque 

ya se ha realizado una limitación considerable del alcance de la solicitud, tal como habIa 

sido solicitado por el seæor Examinador anteriormente en su Concepto TØcnico nümero 

358 de 16 de Marzo de 2006, mediante la modiflcación hecha sobre  la reivindicaclón 1, de 

conformidad con la cual se especificó que  la combinación de  la invención no abarca 

cualquier antagonista de los receptores P2T1 sino que este componente debe 

corresponder a un compuesto o derivado de la formula (I) en particular. 

No obstante lo anterior, en su Concepto TØcnlco nimero 02054, el seæor 

Examinador manifiesta que "existe falta de claridad respecto del objeto material que en 

realidad constituye la invención, porque derivado de  la clÆusula 1 se generan gran 

diversidad de mezclas las cuales no se les puede atribuir la misma caracterIstica esencial". 
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Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho 

de que a partir de las enseæanzas expuestas en la memoria descriptiva, es claro para la 

persona versada en la materia que agentes anti-trombóticos como  la aspirina o la heparina 

pueden ser empleados en la presente invención, en combinación con un antagonista del 

receptor P2T de formula (I) especIficamente, para conseguir el efecto sinØrgico que 

caracteriza a la combinación desarrollada por el solicitante. 

MÆs aÆn, revelaciones coma las hechas en el ciltimo pÆrrafo de la pØgina 5 y el 

primero de la pØgina 6 de la descripción, enseæan a la persona versada en la materia 

diversas alternativas adecuadas que pueden ser empleadas para la puesta en marcha de la 

presente invención, demostrando asI que las diferentes combinaciones posibles si 

comparten la caracterIstica esencial de la solicitud, es decir, la existencia de un efecto 

sinØrgico cuando se combina un agente anti-trombótico con un antagonista del 

receptor P2r de formula (I). 

Finalmente, en relaciOn con los comentarios expuestos por el seæor Examinador en 

contra de la claridad de la reivindicación 15, me permito manifestar que Ia misma resulta 

completamente clara para una persona versada en la materia, toda vez que el proceso 

para la obtención de  la combinación reivindicada se puede definir perfectamente mediante 

la etapa de mezcla de los componentes que la conforman. 

Ahora bien, dado que tal coma se demostrarØ mÆs adelante, la combinación 

farmacológica objeto de Ia invención no ha sido sugerida en el estado de la tØcnica, ni 

puede Ilegarse a la misma en forma evidente a partir de las enseæanzas de los documentos 

citados, es clara que las apreciaciones del seæor Examinador segiTh las cuales el proceso 

"evidencia su aspecto general y derivación indiscutible de los conocimientos que un 

experto media podrIa aplicar en el desarrollo de una formulación farmacØutica" carecen de 

validez, ya que simplemente el mØtodo no puede resultar evidente porque la 

combinación en sí misma es Inventiva, y por lo tanto, el procedimlento para su 

obtención tambiØn lo es. 

Por todo Ia anterior, me permito manifestar que las reivindicaciones tal coma se 

encuentran actualmente presentadas no solo cumplen con el requisito de claridad, sino que 

ademÆs el alcance definido no va mØs allØ de las enseæanzas de la solicitud como fue 

originalmente presentada, por lo que una limitación aÆn mayor a la ya realizada 

constituirIa una privaciOn injustificada de 

solicitante par haber revelado su invención. 

4. NXvEI. INVENTIVO 

la recompensa a la que es merecedor el 

(I) Con el fin de objetar la altura inventiva de la presente solicitud, el seæor 

Examinador ha citado coma estado de Ia tØcnica mØs cercano los documentos 
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aw WO 9217488 (Dl), WO 9418216 (D2) y WO 9616671 (D3), en los cuales 

se enseæan, DOF seDarado compuestos con actividad antagonista de los 

receptores P2T y compuestos con actividad anti-trombótica per Se, asI como las 

formulaciones farmacØuticas que contienen a estos principio activos en 

combi nación con auxiliares fa rmacØuticos adecuados. 

Sin embargo, nada en estos documentos podrIa seæalar o sugerir a una persona 

versada en la materia que la combinación de un antagonista de los receptores 

P2TK de Ia formula (I) con los agentes anti-trombóticos especIficos listados en la 

descripción y las reivindicaciones de la presente solicitud, conducirla al 

sorprendente efecto sinØrgico revelado por el solicitante, dada que en tales 

referencias no se hace mención alguna acerca de la necesidad de buscar 

mejorIas en las actividades de los compuestos aIII revelados. 

En efecto, en relación con los documentos citados, me permito manifestar que 

ninguno de dichos documentos enseæa o al menos sugiere la combinaclón de 

un agente anti-trombótico y un antagonista del receptor P2T, mucho 

menos que este antagonista del receptor P2T deba ser especIficamente 

un compuesto o derivado de la formula (I) y muchIsimo menos que 

esta combinación podrIa exhibir el sorprendente e Inesperado efecto 

sinØrgico determinado por el solicitante. 

En este sentido, vale la pena resaltar que tanto el documento Dl como el 

documento D2 se limitan a enseæar la existencia per se de compuestos 

anÆlogos de ATP con capacidad para actuar como antagonistas del receptor P2T, 

mªs en ninguno de sus apartes sugieren a al menos mencionan que la actividad 

de este tipo de compuestos pueda verse notablemente mejorada mediante su 

combinación con otros agentes anti-trombóticos, tal como sí ha sido enseæado 

en la presente invención, ya que par el contrarlo, lo que se hace en dichos 

documentos es exaltar precisamente la buena actividad de este tipo de 

sustancias cuando actCian solas, por Ia que no se puede derivar a partir de sus 

enseæanzas la necesidad de lograr algin desarrollo posterior que permita 

mejorar dicha actividad. 

En este sentido, el seæor Examinador podrØ apreciar sin nJuna dificultad que 

en el presente caso no se cumple la condición necesaria para establecer una 

supuesta falta de nivel inventivo, y es que para una persona versada en la 

materia no puede derivarse en forma obvia o evidente el objeto de Ia 

presente invenciOn a partir de las enseæanzas de estos documentos, 

porque sencillamente nada en ellos DodrIa motivar a Ia persona versada en 

Ia materia a buscar una alternativa para mejorar la actividad y eficacla 

de este tipo de sustancias. 
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En conexión con lo anterior, es claro que los mismos razonamientos aplican 

perfectamente para el documento D3, el cual tambiØn se encuentra dirigido a 

revelar una formulación que contiene el inhibidor de trombina HOOC-CH2-(R)-

Cgl-Aze-Pab en combinación con uno o mÆs agentes mejoradores de Ia 

absorción, pero que es completamente silenciosa respecto a la posibilidad de 

combinar un agente inhibidor de trombina como el mencionado, con un 

antagonista de los receptores P2-, tal como si ha sido enseæado en la presente 

I nvención. 

MÆs ain, es importante seæalar que en D3 la 6nica sugerencia de combinación 

que se hace para mejorar la actividad del inhibidor de trombina especIfico allI 

mencionado, es la de combinar dicho agente activo con un mejorador de 

absorción, el cual se selecciona de un amplio grupo de sustancias entre las 

cuales no figura ni se hace mención alguna a los antagonistas de los 

receptores P2-, situación que evidencia la falta de relevancia de esta 

referenda frente a la altura inventiva de la presente solicitud. 

Por Jo tanto, es claro que ninguno de los documentos citados, tornados ya 

sea solos o en comblnación, enseæan o all menos sugleren (a posibilidad 

de combinar un antagonista de los receptores P2T de (a formula (I) con 

un agente anti-trombótico como los relacionados a lo largo de la 

solicitud con el fin de lograr un efecto mejorado en cuanto a la 

actividad de tales sustancias en los tratamlentos anti-trombóticos. 

Por otra parte, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho de 

que el solicitante no "hizo caso omiso" de las recomendaciones formuladas 

por ese Despacho en relación con la determinación de una caracterIstica 

atribuible a la mezcla reivindicada, tal como lo afirma en su Concepto TØcnico 

ni’imero 02054, ya que por el contrarlo, mediante la respuesta presentada por 

el solicitante de fecha 9 de Jun10 de 2006, no solo Iimitó considerablemente el 

alcance de la solicitud al definir que las combinaciones farmacológicas 

reivindicadas contienen solamente un antagonista del receptor P2r de 

formula (I) con un aaente antl-trombótico, sino que ademÆs presentó 

argumentos claros y directOs acerca de la forma de apreciar de manera correcta 

tanto el objeto como el alcance de la presente invención,  as[ como el aporte de 

la misma al estado de la tØcnica. Sin embargo, dichos argumentos no fueron 

considerados en su verdadera dimension por parte del seæor Examinador, 

conduciendo de esta forma a las erróneas apreciaciones consignadas en el 

Concepto TØcnico ya mencionado ert’tcra crewpatentabilidad de la solicitud 

bajo discusión. 
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En conexión con lo anterior, me permito seæalar como primera medida que las 

reivindicaciones han sido limitadas a una combinación de un antagonista del 

receptor P2T especIfico y compuestos anti-trombóticos especIficos que SOfl 

listados en la descripción y las reivindicaciones, demostrando asI que el 

solicitante si atendió a las sugerencias realizadas por el senor Examinador en 

relación con la determinación de una caracterIstica atribuible a la mezcla 

reivindicada. 

En segundo lugar, y con el fin de ilustrar las propiedades ventajosas de tal 

combinación, me permito presentar adjunto a esta respuesta el ApØndice 1, el 

cual demuestra que una combinación de un antagonista del receptor P2r Y 

melagatran resulta en un efecto anti-trombótico mayor que el de cualquiera de 

las dos formulaciones administradas solas, es decir, en la ausencia de Ia otra 

formulación, esto es, presenta un claro efecto sinØrgico. Los resultados 

arrojados por dicho estudio se discutirÆn mªs adelante en este mismo 

documento. 

Por lo tanto, a partir de los datos anexados es claro que tal combinación 

mencionada, posee un efecto sinØrgico, que no puede resultar obvio para una 

persona versada en la materia que considere las revelaciones hechas por los 

documentos Dl a D3 citados por el senor Examinador, toda vez que este tipo 

de efectos no pueden ser previsibles y, como lo sabe una persona con 

conocimientos normales en la materia, solamente se pueden determinar 

experimentalmente, lo que corrobora el hecho de que este sorprendente 

resultado no puede derivarse en forma evidente del estado de la tØcnica. 

(iii) Como otro argumento para tratar de desvirtuar el nivel inventivo de la presente 

solicitud, el senor Examinador manifiesta en su Concepto TØcnico que "siendo 

que el interesado no argumentó el efecto sinØrgico al momento de la 

presentación de la solicitud..., resulta evidente que el hecho de combinar dos 

principlo activos con efecto farmacológico anÆlogo se deriva evidentemente de 

los conocimientos que una persona versada en la materia adquiere cuando 

estudia los principios farmacológicos de  la coagulación y la agregación 

plaquetaria". 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del  senor Examinador al 

hecho de que el solicitante sI argumentó y demostró el efecto sinØrgico de 

las combinaciones de la presente invención, mediante la presentación del 

artIculo "Synergistic action between inhibition of P2Y11P2Y1 and P2Y12/thrombin 

in ADP- and thrombin-induced human platalet activation" del cual se anexó 

copia junto con el memorial de respuesta de 9 de )unio de 2006. 
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En dicha oportunidad, se seæaló claramente que la combinación de un 

antagonista del receptor P2- (la sal tetrasódica del compuesto A en la pÆgina 5, 

lIneas 14-15 de la presente solicitud y referido como AR-C69931MX en el 

artIculo) y otro agente antitrombótico (melagatran) resulta en un mayor efecto 

antitrombótico que el que se esperarIa para Ia suma de los efectos observados 

para cada una de las dos actividades, cuando dichos compuestos son 

administrados individualmente, resaltando el hecho de que esta información 

muestra que la concentración de AR-C699311VIX solo, requerida para alcanzar 

cierto nivel de inhibición y  la concentración de melagatran solo tamblØn 

requerida para alcanzar un cierto nivel de inhibición, Duede ser ampliamente 

reducida cuando las actividades se combinan. 

De manera especIflca, se Ilamó la atención al hecho de que en dicho artIculo se 

presentaron datos para nueve combinaciones de concentraciones de 

AR-C699311VIX y melagatran, administrados a diferentes sujetos, sefialando que 

tal como se explica en el artIculo, un factor sinØrgico menor a 1, indica sinergia 

real y que para las pruebas realizadas se Iogró determinar un factor sinØrgico 

promedio de 0.58 para dichas pruebas, confirmando de esta forma que la 

combinación reivindicada Si presenta un efecto sinØrgico inesperado y 

sorprendente. 

De esta manera, es claro que el solicitante ya habIa demostrado en forma 

contundente que las combinaciones de la invención Si poseen el efecto sinØrgico 

alegado, siendo este un hecho mÆs que suficiente para reconocer la altura 

inventiva de la presente solicitud, tal como me permito resaltar a continuación 

con base en las enseæanzas del Manual Andino de Patentes. 

(iv) Sobre este hecho particular, me permito dirigir la atención del seæor 

Examinador a lo establecido en el Manual Andino de Patentes, relevante 

publicación elaborada por la Secretarla General de la Comunidad Andina, el cual 

establece en su acØpite "10.8 Nivel inventivo en areas especIficas de la 

tecnologIa" en relación con el estudio del requisito de nivel inventivo, 10 

sig u lente: 

"10.8.1 QuImica 

a) LCuÆndo un compuesto quImico o comuosición gulmica tiene nivel 

inventivo? 

- el compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); 

0, 
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- presenta un efecto inesperado, (es el caso mÆs frecuente sobre 

todo si el compuesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El 

efecto inesperado puede ser completamente diferente de los descritos 

para los compuestos similares conocidos, o bien ser iaual nero con 

una melora en los resultados). 

Las comnosiciones suelen presentar nivel jnventivo nor la 

presencia de un efecto sinØrcilco. El efecto aue presentan es 

superior all pue se podrIa esperar si se sumaran los efectos o 

actividades de sus componentes tomados nor separado" 

(resaltado fuera de texto). 

Tal como Ia podrÆ apreciar el seæor Examinador a partir de los datos 

presentados en el ApØndice 1 adjunto a esta respuesta, tanto en la Tabla 1 

como en las Figuras 1 y 2 se puede apreciar que para un amplio rango de 

concentraciones, Ia combinación de melagatran y AR-C69931 presenta un 

efecto que efectivamente puede ser calificado como sinØrgico frente a la 

actividad sumada de estos dos componentes por separado, toda vez que 

resulta mayor cuando estÆn juntos en la comblnación que cuando cada uno 

actüa por separado y se adicionan sus efectos individuales. 

En este sentido, es claro que el objeto de la presente solicitud cumple 

efectivamente con el requlsito de nivel inventivo no solamente porque la 

combinación tal como ha sido descrita por el solicitante no ha sido sugerida en 

ninguno de los documentos citados, sino ademÆs porque tal como ha sido 

demostrado mediante los datos presentados, es consecuente con los criterios 

de evaluación expuestos en el Manual Andino de Patentes en cuanto a la 

49 
patentabilidad de composiciones qulmicas que presentan un efecto sinØrgico, 

tal como efectivamente ocurre para las combinaciones reivindicadas en la 

presente solicitud. 

Ahora bien, no obstante el hecho de que se ha demostrado en forma 

contundente, tanto en el presente escrito como en ml memorial presentado el 9 

de Junio de 2006, que las combinaciones farmacológicas de  la presente 

invención efectivamente presentan un efecto sinØrgico frente a los 

componentes individuales que las conforman, el seæor Examinador ha 

establecido en su Concepto TØcnico nimero 02054 que "En consecuericia, 

siendo que el interesado no especifica la materia que realmente constituye el 

objeto de su invención y por el contrario reclama protección para todas las 

mezclas posibles de compuestos de formula (I) con la categorIa farmacológica 

COMUNIDAD ANDINA, Secretarla General, "Manual Andlno de Patentes", Jun10 de 2004, Lima, PerCi, pÆginas 
82 y 83. 
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de los antiagregantes plaquetarios y dada la forma tan general como se 

reivindica y la falta de arciumentación tØcnica en tomb a un efecto 

inesDerado como el sinergismo, se informa al interesado que los requisitos 

de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados" (resaltado 

fuera de texto). 

Sobre este particular, me permito dirigir Ia atención del seæor Examinador a la 

información proporcionada en Ia Tabla 1 del ApØndice 1, al igual que a las 

Figuras acompaæantes, en donde se puede apreciar que en un amplio rango 

dentro de las concentraciones estudiadas, se obtiene un efecto inhibitorio 

mayor que el de la suma de los componentes por separado, siendo la tinica 

excepción la  condición en la  cual hay una concentración de 2.5 nmol/L de AR-

C69931MX y 10 nmol/L de melagatran, es decir, en el extremo final del rango 

de concentraciones evaluado y en un valor de concentraciones 

considerablemente alto para fines prÆcticos. 

Tabla 1. Efecto inhibidor de diferentes combinaciones del antagonista P2Y12, 

del AR-C69931MX, y del inhibidor de trombina, melagatran, sobre la activación 

de plaquetas inducida por trombina 2 nmol/L. 

Melagatran (nmol/L) 

AR-C69931MX (nmol/L) 0 5 8 10 

0 - 28–9 43–6 55–9 

1 19–6 60–5 73–3 77–4 

1.8 31–7 76–3 84–2 86–1 

2.5 40–6 80–3 87–1 87–2 

IDPor lo tanto es claro que el solicitante si ha seæalado a este Despacho cual es el 

objeto de la invención, ha hecho una limitación considerable al alcance del 

mismo al haber modificado la reivindicación 1 original y ha presentado 

argumentos tØcnicos soportados en datos experimentales que demuestran el 

efecto sinØrgico de la combinación reivindicada. 

S. CONCLUSION 

En primer lugar, se ha demostrado que las reivindicaciones de la presente invención 

son completamente claras para una persona versada en Ia materia interesada en la 

materia revelada par el solicitante, ya que a partir de la forma coma ha sido definida, se 

puede comprender perfectamente cual es el verdadero alcance de la solicitud, asI coma 

tambiØn se puede encontrar el sustento apropiado para dicho alcance en la memoria 

descriptiva. 

r1 
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APENDICE I 

MØtodo 

Anticuerpos 
Los anticuerpos do protelna clorofila peridinina (perCP) anti-CD42a (dOn BebI) 
y de fluorescelna isotiocianato (FITC) anti aIIb3 (don PAC-1) fueron adquiridos 
de BD Pharmigen (San Diego, CA, Estados Unidos de America). 

Reactivos 
La ADP, Adenosina 3’,5’- difosfato (A3P5P), y la albümina sØrica bovina (BSA) 
fueron adquiridos de Sigma Chemical Company (St Louis, MO, Estados Unidos 
do America). La a-trombina humana fue adquirida de Haematologic 
Technologies Incorporated (Essex Junction, VT, Estados Unidos de America). 
El inhibidor de la polimerizaciOn de la fibrina Pefablock FG (GPRP) fue 
adquirido de Pentapharm (Basilea, Suiza). El AR-C69931 MX y el melagatran 
fueron producidos por AstraZeneca. 

. RecolecciOn de sangre 
Este estudio fue llevado a cabo empleando muestras do sangre obtenidas de 
voluntarios adultos saludables. El consentimiento informado fue obtenido de 
todos los participantes en el estudio, el cual fue Ilevado a cabo de acuerdo con 
las normas Øticas locales. La sangre fue recolectada por medio de 
venopunciOn a travØs do una aguja mariposa de calibre 17, sin un torniquete 
para minimizar la activaciOn do las plaquetas. Los primeros 2 mL de sangre 
fueron descartados antes de recolectar alIcuotas de 4.5 mL en tubos quo 
contenIan 0.5 mL de citrato do sodio 0.129 mol/L. Dentro de I minuto do 
recolecciOn, la sangre fue diluida 1:10 con solución amortiguadora de Tyrodes 
modificada (TB; NaCl 137 mmol/L, KCI 2.8 mmol/L, MgCl2 I mmol/L, NaHCO3 
12 mmol/L, Na2HPO4 0.4 mmol/L, BSA al 0.35%, HEPES 10 mmol/L, glucosa 
5.5 mmol/L, pH 7.4). Las muestras de sangre fueron empleadas dentro de los 
15 minutos de la recolecciOn. 

ActivaciOn do las plaquetas 
’ La actividad de las plaquetas fue medida por medio do un ensayo de citometrIa 

do flujo do sangre total. 
La CD42A, tambiØn conocida como GPIX, es una glicoprotemna de membrana, 
la cual es parte do un complejo no covalente, GPIb-IX-V, encontrado tanto en 
plaquetas en reposo como activadas. Fue, por 10 tanto, empleada como un 
marcador general do plaquetas. El receptor do fibrinOgeno aII03 Os 
normalmente exprosado en una conformaciOn no activa, la cual so transforma 
en una forma activa despuØs do la activaciOn do las plaquetas. TambiØn hay 
un doposito intracelular do aIIb3 almacenados en los granulos -., el cual solo 
es expresado en la membrana exterior despues de la activaciOn do las 
plaquetas, conduciendo a la secrediOn do granulos. El anticuerpo PAC-1 de 
(403 roconoce do manera espocIfica la conformaciOn activa del a1I03 y fue, por 
lo tanto, empleado como un marcador do la activaciOn de plaquetas. El GPRP, 
un inhibidor de la polimorizaciOn do la fibrina, fue empleado para provenir la 



polimerización de la fibrina cuando la trombina fue empleada como agonista. 
El GPRP no inhibe ni la activación de las plaquetas ni la actividad de la 
trombina. 

Todas las incubaciones fueron Ilevadas a cabo a temperatura ambiente en la 
oscuridad. El AR-C69931MX, el melagatran, la trombina, y Ia ADP fueron 
diluidos en TB, y 5 jL de cada antagonista diluido en combinación o con TB 
fueron adicionados a cada tubo y pre-incubados por 5 minutos con una mezcla 
que estaba constituida por los siguientes reactivos: 19.5 tL de sangre humana 
entera diluida, 1.5 pL de CD42a-PerCP anti humana de ratón, 2.5 .tL de PAC-
1-FITC, y 1.5 tL de GPRP 66 mmol/L o de TB (cuando la ADP fue empleada 
como agonista). Cinco microlitros del agonista o del TB fueron adicionados a 
cada tubo y las muestras fueron incubadas por 15 minutos. La reacción fue 
detenida por medio de Ia fijaciOn de las cØlulas por 30 minutos con 40 i.tL de 
formaldehIdo al 1.5% en TB. Las muestras fueron luego diluidas con 2 mL de 
TB antes del anÆlisis en un clitOmetro de flujo. Para evitar la activación de 
plaquetas no inducida por un agonista, el procedimiento no involucró cualquier 
lavado, centrifugacion, o mezcla con vortex. 

CitometrIa de flujo 
Las muestras fueron analizadas con un FACSCaI1bur empleando el programa 
de computador CellQuest (Becton Dickinson, Palo Alto, CA, Estados Unidos de 
America) dentro de las 2 horas de fijación. El  umbra[ fue ajustado en 
fluorescencia 3 (FL3; CD42a-PerCP) y la FL3 y la entrada de dispersion frontal 
de la luz y la dispersiOn lateral de la luz definieron las plaquetas. Se obtuvieron 
datos sabre 5000 plaquetas para cada muestra. Los datos fueron analizados 
empleando el programa de computador WinList 4.0 (Verity Software House, 
Topsham, ME, Estados Unidos de America), y la poblaciOn de plaquetas fue 
analizada con respecto a la intensidad de fluorescencia promedio (MFI) para el 
PAC-1. 

AnÆlisis de los datos 
La inhibiciOn de la activaciOn de las plaquetas inducida por la ADP y la trombina 
fue valorada como la regulacion descendente de la MFI del PAC-1 en la 
poblaciOn de plaquetas y expresada como un porcentaje de la MFI del PAC-1 
en ausencia del inhibidor. A esta Oltima se asignO una actividad arbitraria del 
100%. A todos los datos se les corrigiO el fondo, el cual fue definido como la 
MFI en ausencia del agonista. El porcentaje de inhibición fue calculado para la 
activaciOn de plaquetas coma 100 - ([PAC-1 MFIinhjbjdor+agonjsta/PACI MFIinhibidor] 
x 100). El porcentaje de la inhibición fue graficado versus la concentraciOn de 
antagonista (log10 transformado) y ajustado a las curvas sigmoidales de 
respuesta a la concentración empleando Grafit 4.10 (Erytacus Software, 
Londres, Reino Unido). Las concentraciones del antagonista que dieron una 
inhibición de la mitad del mÆximo (1050) fueron calculadas de acuerdo con la 
ecuaciOn, y = a/El -i-(x/IC50)5], en donde y = porcentaje de inhibiciOn (rango 0 - 
100); a = rango maxima, esto es, 100 en ausencia del inhibidor; s = la 
pendiente de la curva de respuesta a la concentraciOn; x = concentración del 
inhibidor; e IC50 = concentraciOn de inhibidor que inhibe la regulaciOn 



ascendente del PAC-1 en un 50%. Todos los valores fueron expresados como 
el promedio – el error estÆndar del promedio (SEM). 

CÆlculo de Ia sinergia 
Un posible efecto sinergico fue evaluado de acuerdo con el criterio descrito por 
Berenbaum, y los experimontos fueron diseæados como sigue. Una curva de 
respuesta a la concentración quo cubre un rango amplio do concentración fue 
construida para cada antagonista individual. Las mezclas do concentraciones 
diferentes de los antagonistas fueron proparadas en paralelo, ompleando 
sangre del mismo voluntario, de acuerdo con la matriz descrita en la labIa 1. 
Los porcentajes de las inhibiciones do la activaciOn do plaquetas inducida por 
ADP (10 .tmol/L) y trombina (2 nmol/L) fueron luego doterminadas para cada 
una do ostas mezclas en paralelo con cada antagonista individual. Los valores 
obtenidos para las mezclas fueron ajustados a la ecuaciOn para cada curva do 
respuesta de concentraciOn del antagonista a fin do calcular la concentración 
do los antagonistas individuales que dio la misma respuesta para las mezclas 
diferentes (concentraciones de igual potencia). Estas concentraciones do igual 
potencia fueron luogo aplicadas a Ia ecuación emploada por Boronbaum como 

� 
sigue: 

[Antagonista Aen combinad6n con B] I [Antagonista A8010] + 
[Antagonista Ben combinaciôn  con 4’] I [Antagonista B8010] 

El valor calculado a partir de osta fOrmula es roferido como el factor de sinergia 
y un valor menor do I indica la sinergia matemÆtica vordadora. Un valor igual a 
I indica efecto adictivo, y mÆs do I efecto antagonIstico. 

Resultados 

Tanto el melagatran coma el AR-C69931MX inhibieron la activaciOn do las 
plaquetas inducidas par trombina (2 nmol/L), con valores do IC50 do 10.5 – 1.8 
nmol/L (n = 5) y 2.3 – 0.3 nmol/L (n = 5), respoctivamento (figura 1). Mientras 
quo el melagatran fue capaz de bloquear complotamonte la respuesta inducida 
par la trombina, el AR-C69931 MX alcanzO una mesota de aproximadamonto el 
70% do la inhibición maxima a concentraciones mÆs grandes que 15 nmol/L. 
El valor IC50 para el AR-C69931 MX fue, par Ia tanto, calculado can inhibiciOn 
del 70% coma el mÆximo. 

Tabla 1. Efecto inhibidor de diferentes combinacionos del antagonista P2Y12, 
del AR-C69931 MX, y del inhibidor de trombina, melagatran, sabre la activación 
do plaquetas inducida por trombina 2 nmol/L. 

Molagatran (nmol/L)  
AR-C69931 MX (nmol/L) 0 5 8 10 

0 
- 28–9 43–6 55–9 

1 19–6 60–5 73–3 77–4 
1.8 31–7 76–3 84–2 86–1 
2.5 40–6 80–3 1 87–1 87–2 
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A novel series of PzTpurinoceptor 
antagonists: definition of the role of 
ADP in arterial thrombosis 
Robert G. Humphries, Mark J. Robertson and Paul Leff 

Platelet aggregation plays an essen-
tial role in normal haemostasis and in 
arterial thrombosis, where it isimpli-
cated in the pathogenesis of unstable 
angina, myocardial infarction and 
stroke’. It is also central to the throm-
botic complications associated with 
acute procedures, such as thromboly-
sis and angioplasty2. To date, sig-
nificant benefit has been achieved 
using aspirin as an antithrombotic 
agent in these clinical situafions4; the 
advantages being that it is well estab-
lished, cheap and relatively safe to 
administer. However, aspirin inter-
feres mechanistically only with 
throniboxane-induced platelet aggre-
gation and has a rather limited clini-
cal efficacy5. 

In the race to develop more effec-
tive antithrombotic drugs, consider-
able emphasis has been directed 
towards more powerful agents, such 
as the glycoprotein lib/illa anti-
bodies or antagonists6’7 (these glyco-
proteins form the fibrinogen recep-
tor), which inhibit the final common 
step of platelet aggregation regard-
less of stimulus and the thrombin 
inhibitors, which impede coagulation 
as well as platelet aggregations. 
Where information is available, dini-
cal efficacy of the newer drugs is 
impressive, but the success of recent 
trials has been complicated with the 
finding that these approaches have 
been associated with an increased 
risk of major bleeding, necessitating 
blood transfusion9. Thus, it would 
appear that the ideal ’benefit risk’ 
ratio (that is, improved efficacy over 
that of aspirin compared with the 
propensity to cause unwanted bleed-
ing) has not been achieved. However, 
a new class of agents which like ATP, 
antagonize the aggregatory actions of 
AD? at the P,.r purinoceptor on the 
platelet membrane, could offer amore 
favourable profile. Lead examples of 
this class are FPL66096 (Ref. 10; Fig. 1) 

and FPL67085 (Refs 11-13; Fig. 1); 
unlike ATP, they are potent, selective 
P,. purinoceptor antagonists both in 
vitro and in viva. Moreover, FPL67085 
has a pharmacokinetic profile that is 
suitable for acute use as an infusible 
agent in the high-risk, coronary-care 
environment14. 

Studies in vitro 
P,., purinoceptors are found only 

on platelets and the platelet precur-
sor cells (megakaryocytes) and are 
classified separately from other P, 
purinoceptors on the basis of the rela-
tive efficacy of the endogenous 11-
gand AT?. Thus, atPpurinoceptors, 
unlike P,,, "2Y’ P21p or P2z purinocep-
tors, ATP is an antagonist not an 
agonist’5. However, ATP is only a 
weak antagonist (pA2 = 4.6) of AD?-
induced platelet aggregation16, and 
another drawback to its use as an 
experimental tool is that it is rapidly 
metabolized by ectonucleotidase to 
AD? (Ref. 17). It has been known for 
some time that the AT? analogues 
2-methylthioATP and 2-ethylthioATP 
have increased affinity for PZr 
purinoceptors’S. However, the 
2-propylthiosubstitut10ninFPL67085 
and FPL66096 results in a marked 
increase in potency in human 
washed platelets their plc values 
were estimated as 8.9 (Ref. 13) and 8.7 
(Ref. 10), respectively. Previously, the 
most potent P,., purinoceptor antag-
onist available was (Sp)-ATP-a-S 
(plC,, 5.44 in human platelets’6). In 
addition, FPL67085 and FPL66096 
show great selectivity for P,T purino-
ceptors; for example, FPL67085 is 
greater than 30 000-fold selective for 
"2’r over P,, or "2Y purinoceptors and 
does not inhibit the prostanoid TP 
receptor agonist U46619-induced 
platelet aggregation at a concen-
tration 8000-fold greater, than the 
IC,,, value at P21. purinoceptors". 
In further studies, FPL67085 (at 

concentrations greater than I i) 
was found to have no detectab e 
activity attributable to effects at 
receptors for nucleotides (P. 
purinoceptors), adenosine (A,, A, 
and A2b receptors), catecholamints 
(a,-, a2-, -adrenoceptors, and t’, 
receptors), 5-1-IT (5-I-IT2 receptors), 
angiotensin U (AT, receptors) cr 
prostaglandins (EP2 receptors)’. 

Studies in vivo 
In studies using urethane-anae.-

thetized rats, FPL67085 inhibited 
AD? (3 pmYinduced platelet aggre-
gationex vivo (ID,,,= 1.3 tig kg-’ mm’ 
i.v.) without changing blood pressure 
or heart rate". Furthermore, the 
inhibitory effects of FPL67085 in viva 
were rapidly reversible: complete 
recovery from an infusion of 
FPL67085 (8 ILg kg-’ mm-’ i.v.), which 
caused greater than 801/o inhibition of 
ADP-induced aggregation, was com-
plete within 20 mm. In viva, FPL670&5 
is short-acting because the acid aid--
chain idechain is cleaved. However, the di-
chloromethylene moiety between the 
fI and y phosphate groups ensure; 
that this process does not involve 
formation of the diphosphate nucleo-
tide metabolite of FPL67085. This is 
important because a diphosphate 
metabolite has the potential for agon-
ist activity at the P,-, purinoceptor. 

The availability of potent, selec-
tive, P,.,. purinoceptor antagonists 
has, for the first time, allowed exper-
iments to determine the role of 
endogenous AD? in the process of 
thrombosis in viva. In a pentobarbi-
tone-anaesthetized canine model of 
thrombosis, FPL67085 (6.54500ng 
kg-’ mm-’ i.v.) abolished dynamic 
platelet-mediated thrombosis, visual-
ized as cyclic reductions in arterial 
blood flow through a femoral artery 
that previously had been damaged 
and undergone stenosis" (Fig. 2). The 
mean dose of FPL67085 which abol-
ished thrombosis and reduced AD?-
induced platelet aggregation ex viva 
by 951/o was 91 ngkg-’ min’ i.v.; inhi-
bition of thrombosis and platelet 
aggregation occurred over a similar 
dose range. As in the rat, the effect of 
FPL67085 in this dog model was sus-
tained during infusion but was 
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rapidly reversed when infusion was of the FPL67085 infusion’2). Again. 
stopped (cyclic flow reductions re- these effects were achieved in the 
established within 10 min of cessation absence of changes in blood pressure 

and heart rate, cell counts or 
coagulation indices. These exper-
iments provide strong supportive 
evidence that endogenous ADP plays 
an important role in thrombosis, at 
least in the dog. In similar, but sep-
arate, experiments, the FPL67085 
dose�response curve for inhibition of 
thrombosis was compared to that for 
extension of bleeding time: 28-fold 
less FPL67085 was required to inhibit 
thrombosis by 50% than was re-
quired to extend bleeding time by 
250% (Fig. 3a). Interestingly, how-
ever, this window of safety was sig-
nificantly smaller for two fibrinogen 
receptor antagonists, Ro449883 
(Ref. 19) and GR144053 (Ref. 20), 
which had ratios of only 2.6 and 2.0, 
respectively (Figs 3b, c)21. Whether 
this will translate into fewer clinically 
significant bleeding events for Prr 
purinoceptor antagonists than for fi-
brinogen receptor antagonists as a 
class, remains to be seen. Finally, in 
the same study, FPL67085, like the 
fibrinogen receptor antagonists, 
proved to be a more effective 
inhibitor of arterial thrombosis (full 
inhibition of thrombosis occurred in 
every experiment) than oral aspirin 
(full inhibition of thrombosis in only 
three out of nine experiments, after 
seven days pretreatment with 
aspirin, 150mg day’ p.o.). 

clinical studies 
In Phase I Clinical studies, using 

healthy male volunteers, FPL67085 
(0.5-4000ngkg’ mm-’ i.v.)was well-
tolerated and inhibited ADP-induced 
platelet aggregation ex vivo over a 
similar dose-range to that seen in the 

I!Hm 
FPL67085 194 rig kg’ rnln iv. 5mm 

FIg. 2. Mtithrombotic effect of an infusion of the P2T purinoceplor antagonist FPL67085 in the anaesthetized dog. The cyclic reduction and increase in femoral 
artery blood velocity is indicative of platelet aggregation and subsequent mechanical disruption, respectively. Infusion of FPL67085 results in inhibition of 
cyclic flow reductions, which return on cessation of Infusion. Data from Ref. 12. 
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animal studies1421. For each dose 
infused, a maximal effect was 
achieved within 15 mm. Abolition of 
platelet aggregation was seen with 
doses of FPL67085 between 50 and 
500 ng kg-’ mm-’ i.v., with bleeding 
time increased by only 100% and 
250% at 250 and 4000ngkg-’ mm-’ 
i.v., respectively. In good agreement 
with the animal studies, the clinical 
effects of FPL67085 were short-lived: 
all drug-induced changes had re-
turned to control values within 15 mm 
of cessation of infusion. In keeping 
with this observation, pharmaco-
kinetic studies showed that the 
elimination half-life of FPL67085 in 
humans was approximately 2mm. 
Together, these results suggest that 
FPL67085 has the required potency 
and short duration of action to be an 
effective and easily controlled 
infusible inhibitor of platelet aggre-
gation ggregation in humans. 

In the future, it is possible that 
FPL67085 may prove to be an effec-
tive antithrombotic agent in humans 
and clinical studies are planned to 
assess such efficacy in patients. 
Meanwhile, the availability of 

compounds such as FPL66096 and 
FPL67085, will provide an oppor-
tunity to define the physiology and 
pharmacology of the P2T purinoceptor 
in a hitherto unprecedented manner. 
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Chemical cantos 

FPL66096: 2-propylthio-,y-
difluoromethylene-v-ATP 

FPL67085: 2-propylthio-P,’y-
dichloromethylene-D-ATP 

CR144053: 4-14-[4-(aminoimino-
methyl)phenyl]-1-piper-
azmnyfl-1-piperidmne acetic 
acid, tris(trifluoroacetate) 

Ro449883: (s)-fll-[2-([4-(amino-
iminomethyl)benzoyl]amino)-
3-(4-hydroxyphenyl)-1-oxo-
propyli-4-piperidinyl)oxy).. 
acetic acid, mono(trifluoro-
acetate) 
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b) Otro agente antitrombótico seleccionado de un grupo que consiste 
en: agentes antiplaquetarios, agentes anticoagulantes, agentes 
fibrinoilticos y cualquier combinaciOn de Østos. 

En donde los componentes a y b se suministran cada uno en una forma (que 
puede ser la misma o diferente) Pa cual es apropiada para la administraciOn 
combinada de los dos componentes, cuando se usa en el tratamiento de la 
trombosis. 

En donde (b) se selecciona del grupo: aspirina, clopidogrel, ticlopidina, un 
antagonista de las GPIIb/IlIa, inhibidores directos de la trombina, warfarina, 
heparina, heparinas de bajo peso molecular, activador de plasminógenos 
titulares, tecneteplase y cualquier combinaciOn de Østos. 

En particular se reivindica un kit de partes que contiene como componente (b): 
aspirina, heparina, GR1 44053, clopidogrel, melagatrÆn, precursores de drogas 
de melagatran, EtO2C-CH2-(R)Cgl-Aze-Pab-OH y cualquier combinaciOn de 
Østos. 

Relvindicación 8 a 14: Se reivindica una formulaciOn farmacØutica que 
comprende: 

a) un antagonista de los receptores P2T de fOrmula (I): 

b) otro agente antitrombOtico o un derivado farm acØuticamente 
aceptable de Øste, seleccionado entre agentes anti-plaquetas, 
agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoilticos y cualquier 
combinaciOn de Østos, en una mezcla con un adyuvante, diluyente 
o veh Iculo portador farm acØuticamente aceptable. 

En particular se reivindican las formulaciones en las cuales (b) se selecciona 
del grupo formado por aspirina, clopidrogrel, ticlopidina, un antagonista de las 
GPllb/llla, inhibidores directos de la trombina, precursores de inhibidores 
directos de la trombina, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso 
molecular, activador de plasminOgenos tisulares, tecneteplase y cualquier 
combinaciOn de Østos. 

Preferiblemente el componente (b) se selecciona del grupo que consiste en 
aspirina, heparina, GR1 44053, clopidogrel, melagatrÆn, precursores de drogas 
de melagatran, Et02C-CH2-(R)Cgl-Aze-Pab-OH y cualquier combinaciOn de 
las mismas. 

Reivindicación 15: Se reivindica un proceso para la preparaciOn de una 
formulación farmacØutica, acorde con las reivindicaciones precedentes que 
comprende el mezclado de un antagonista de los receptores P2T con otros 
agentes anti-trombOticos (b). 



Sustento DescriDtivo 

La invenciOn hace referencia a combinaciones farmacØuticas que comprenden un 
antagonista de los receptores P2T 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 
utiliza combinaciones apropiadas de agentes anti-agregantes plaquetarios, 
agentes anti-coagulantes y agentes fibrinollticos. La mayorIa de los pacientes con 
infarto agudo del miocardio actualmente se tratan usando ya sea un agente 
tromboiltico o un tratamiento intervención quirürgica con angioplastia coronaria 
percutÆnea. Se ha demostrado que el uso de ambos mØtodos da como resultado 
un incremento en el nümero de pacientes que logran una apertura o despeje 
arterio-coronario aceptable a los 90 minutos y al ser mejor el flujo en la arteria 
coronaria afectada, se tendrÆ un mayor Mice de sobrevivencia. 

Los tratamientos con aspirina y heparina son apenas eficaces y las 
combinaciones existentes no han logrado una relaciOn farmacodinÆmica de 
riesgo:beneficio Optima. Por consiguiente existla la necesidad de contar con un 
tratamiento antitrombOtico mÆs eficaz. Recientemente se ha demostrado que los 
antagonistas de los receptores P2T ofrecen mejoras significativas frente a otros 
agentes anti-trombOticos existentes, porque como se sabe el receptor P2T se 
encuentra fundamentalmente involucrado en la mediaciOn de la 
agregaciOnlactivaciOn plaquetaria y al combinar un antagonista de los receptores 
P2T y otro agente antitrombOtico se genera un mejoramiento significativo de la 
actividad frente a otros tratamientos anti-trombOticos. 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en la secciOn: A61 K /O8 II 
A61 K 31/70 de la Clasificación Internaclonal de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

S Teniendo en cuenta que se ha descrito el fundamento de la invenciOn en la forma de 
una alternativa terapØutica para el tratamiento de enfermedades asociadas a la 
formaciOn y generaciOnde trombos y basada en la asociaciOn de sustancias activas 
a las cuales se les atribuye una mejora significativa del efecto farmacolOgico, resulta 
incuestionable que de dichas composiciones se debe predicar tal efecto inesperado 
con fundamento en los resultados de estudios preclInicos o cllnicos realizados sobre 
reactivo biolOgico. Esto es, de cada una de las asociaciones se debiO aportar al 
momenta de la presentaciOn de la solicitud la argumentaciOn tØcnica de las ventajas 
sorprendentes e inesperadas que resultan de la asociaciOn de los diferentes 
principios activos. 

As[ las cosas, el solicitante no puede predicar el mismo efecto tØcnico de las 
diversas asociaciones, si no se encuentra el sustento argumentativo respecto de el 
efecto sinØrgico producido cuando se administran concomitantemente las 
asociaciones farmacológicas y mucho menos Ia puede predicar de mezclas de 
sustancias en tØrminos de la categarIa farmacolOgica a la que pertenecen, dado que 
el comportamiento farm acodinÆmico de las sustancias depende de sus propiedades 
fIsicas y qulmicas, las cuales determinan el acople a los receptores endOgenos 0 
sitios diana. Y dado que a una misma categorla farmacolOgica pueden pertenecer 



sustancias con caracterIsticas fIsicas y qulmicas disImiles, resulta incuestionable que 
existe falta de sustento tØcnico para argumentar dichos efectos inesperados y las 
ventajas tØcnicas atribuidas a las combinaciones. 

El artIculo 28 de Ia norma Andina ha establecido en cabeza del solicitante la 
obligaciOn de divulgar enteramente la solicitud en su aparte descriptivo, exponiendo 
las diferencias y eventuales ventajas con respecto al arte previo, sin embargo, en el 
aparte descriptivo de la solicitud no existe referencia alguna acerca de las ventajas 
tØcnicas que comporta la asociaciOn del principio activo antagonista del receptor P2T 
con cualquiera de las categorlas farmacolOgicas asociadas al manejo de la 
trombosis: como son antiplaquetarios, anticoagulantes, tibrinoliticos y a sus 
mecanismos de acciOn: antagonistas de las GPIIb/llla, inhibidores directos de la 
trombina, activadores de plasminOgeno, entre otros... 

En consecuencia, se configura el incumplimiento del artIculo 28 de la norma andina 
en el que se establece el sentido de la divulgaciOn de la materia reclamada en el 
sentido que la descripciOn debe transmitir la invenciOn de manera suficientemente 
clara y completa para su comprensiOn y para que una persona capacitada en la 
materia tØcnica correspondiente pueda ejecutarla exponiendo la invención en 
tØrminos que permitan la comprensiOn del problema tØcnico y de la solución 
aportada por la invenciOn, exponiendo las diferencias y eventuales ventajas con 
respecto a Ia tecnologIa anterior. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 D. 486) 

En dos oportunidades ha seæalado esta Dependencia que tal como se reivindica el 
kit de partes se asemeja a 10 que se conoce como una combinaciOn tarmacolOgica 
de sustancias terapØuticamente activas y por ende el estudlo de los requisitos de 
patentabilidad se ha Ilevado a cabo bajo la óptica y alcance de las anterioridades que 
comprenden asociaciones farmacolOgicas que ostentan caracterIsticas esenciales 
anÆlogas a las reivindicadas. 

No obstante y como se seæalO en las dos oportunidades anteriores, el objeto no 
encuentra un Ilmite especIfico y claro respecto del alcance de la invenciOn, dado que 
el componente (b) de la asociaciOn se define en atenciOn a categorlas 
farmacolOgicas a las que pertenecen gran variedad compuestos activos, todos 
susceptibles de ser combinados con antagonistas del receptor P2T de fOrmula (I). 
Dichas categorlas cobijan una gran variedad de sustancias que van desde agentes 
anti plaq uetarios, agentes anticoagulantes, agentes fibrinolIticos, antagonistas 
GPIIb/llIa, inhibidores directos del a trombina hasta activadores de plasminOgeno 
tisular. 

A la gran variedad de mezclas resultantes no se les puede atribuir la misma 
caracterIstica esencial, es decir el derivado de combinar el componente a) con 
cualquier otro agente anti-trombOtico, dado que el efecto inesperado de la 
combinaciOn con cada una de las modalidades de b) no se reporta en el aparte 
descriptivo de la solicitud. 

4. Determinaclón del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 01/12/1999, se procediO a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de Ia tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 



Fecha de 
N° Documento TItulo Publicación* 

- 

Dl W09616671 "New antithrombotic formulation, process 06/06/1996 
for its manufacturing and use thereof"  

"A novel series of P2T purinoreceptor 
D2 ArtIculo 1 antagonists: definition of the role of ADP June 1995 

in_ arterial 
- 

_trombosis"  
"AR-C69931 Astrazeneca Sarat C Vol. 1 No. 5 

D3 ArtIculo 2 chattaraj" 1999 
"Biochemical and pharmacological Heart. J. 

D4 ArtIculo 3 properties of clopidogrel: a new ADP Suppi A. 1999 
receptor antagonist’  

"Antagonists of the platelet P2T 
D5 ArtIculo 5 receptor: a novel approach to 1999 

antithrombotic_therapy"  

Anterioridades Dl en folios 180 a 187, anterioridad D2 en los folios 266 a 268, anterioridades D3   D4 
en los folios 213 a 227, anterioridad D5 en folios 236 a 243. (Nomenclatura de documentos en color 
verde) 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

5.1. Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

La materia reivindicada en la presente solicitud hace referencia a las combinaciones 
sinØrgicas que se generan cuando se asocian los siguientes principios activos: 

a) Un antagonista de los receptores P2T de formula (I): 

b) Otro agente anti-trombótico o un  derivado farmacØuticamente aceptable de Øste, seleccionado 
entre agentes anti-plaquetas, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinolIticos y cualquier combinación 
de Østos, en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo portador farm acØuticamente 
aceptable. 

En particular se reivindican las form ulaciones en las cuales (b) se selecciona del grupo formado por 
aspirina, clopidrogrel, ticlopidina, un antagonista de las GPllb/llla, inhibidores directos de latrombina, 
precursores de inhibidores directos de la trombina, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso 
molecular, activador de plasminOgenos tisulares, tecneteplase y cualquier combinación de Østos. 

Preferiblemente el componente (b) se selecciona del grupo que consiste en aspirina, heparina, 
GR144053, clopidogrel, melagatrÆn, precursores de drogas de melagatrÆn, EtO2C-CH2-(R)Cgl-Aze-
Pab-OH y cualquier combinaciOn de las mismas. 

Como se seæalO en las dos etapas de examen previa, la invenciOn reclama tantos 
"kit’, denominados en adelante combinaciones farmacolOgicas, como es posible 
obtener de la asociaciOn de los diferentes antagonistas de los receptores P2T de 
fOrmula (I) junto con las diversas clases de categorIas farmacolOgicas asociadas al 
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manejo de la trombosis: como son antiplaquetarios, anticoagulantes, fibrinoilticos y 
sus mecanismos de acciOn: antagonistas de las GPIIb/llta, inhibidores directos de la 
trombina, activadores de plasminOgeno, entre otros. 

Y teniendo en cuenta que el interesado hizo caso omiso de la recomendación 
formulada por esta Dependencia relacionada con la determinaciOn de una 
caracterIstica esencial atribuible a una mezcla en particular, se procediO a efectuar el 
estudio del estado de la tØcnica en tomb a la formulaciOn de agentes por categorla 
farmacolOgica y mecanismo de acciOn entre los agentes antitrombOticos 
(componente b) en asociaciOn con anÆlogos de ATP de estructura (I) (componente 
a), mÆxime cuando el solicitante en su memorial de fecha 17/05/2007 establece que: 
"Ia caracterIstica esencial de Ia invención resulta del efecto sinØrgico inesperado y 
sorprendente que se genera cuando se combina un agente anti-trombôtico con un 
antagonista del receptor P2T de fOrmula (l)" 

El estado del arte mÆs cercano a la materia reclamada hace referencia a los 
mecanismos de acciOn mediante los cuales ciertos fÆrmacos, desarrollados en 
fechas previas a la presentaciOn de la solicitud, actüan frente al control de 
enfermedades como la trombosis. 

En un primer acercamiento las publicaciones seæalan cOmo la agregaciOn plaquetaria 
juega un papel fundamental en la homeOstasis y en la generaciOn de la trombosis 
arterial. Es as[ como en enfermedades relacionadas directamente con la generación 
de trombos como la angina, el infarto del miocardio y la apoplejIa, se utilizan 
medicamentos como la aspirina, un inductor de tromboxano sintetasa, enzima 
involucrada en la inhibiciOn de la agregaciOn plaquetaria; o como clopidogrel, 
lamifiban, ticlopidina, entre otros... que son capaces de inhibir la agregaciOn de las 
plaquetas o de controlar la generaciOn de precursores o mediadores del proceso 
endOgeno. 

Del estudio de las publicaciones tue posible extractar que: 

La publicaciOn Dl hace referencia a form ulaciones de agentes anti-trombóticos que 
contienen: 

a) El inhibidor de trombina: HOOC-CH2-(R)-Cgl-Aze-Pab en corn binaciOn con uno 0 
Anterloridad mÆs agentes que aumentan la absorción u otros fÆrmacos. 

Dl 
La anterioridad en el folio 183 establece que es posible combinar este agente con 
agentes que permiten obtener un efecto łositivo de Indole sinØrgico frente al 
tratamiento del tromboembolismo. 

La anterioridad D2 hace referenda a una nueva serie de antagonistas del 
purinoreceptor 132T. Los purinoreceptores se encuentran en plaquetas 

y 

en los 
precursores celulares de las plaquetas (rnegacariocitos). A dichos receptores se une 
el ATP dada su función antagonista dØbil de la agregaciOn plaquetaria inducida por 
ADP. Sin embargo el ATP es solo un antagonista dØbil del a agregación inducida por 
ADP, por esta razón se han diseæado molØculas analogas de ATP que presentan 
afinidad por el purinoreceptor 132T. 
La actividad de estos compuestos se corn paró con Ia del antagonista del receptor de 

Anterloridad fibrinOgeno R0449883 (Lam if iban) y con el antagonista del receptor de glicoprotelna 
D2 GPllb/llla GR144053, encontrando que la ventana de seguridad fue 

significativamente mÆs pequeæa que lade los compuestos de referencia 
y 

ademÆs se 
encontró que el corn puesto FPL67085 antagonista del receptor de fibrinOgeno, provee 
un efecto inhibidor de Ia generaciOn de trombosis arterial superior en comparaciOn 
con el generado por la aspirina. 

En la publicaciOn se senalan las estructuras de los antagonistas P2T: FPL67085 y 
FPL66096 
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La anterioridad D3 hace referenda all compuesto AR-C69931, el cual es un anÆlogo 
ATP, capaz de generar efectos anti-trombOticos y mayor tiempo de permanencia del 
sangrado. 

En la publicaciOn se seæala la necesidad de encontrar agentes anti-trombOticos 
efectivos para la prevención de sindromes de las arterias coronarias y so seæala que 

Anterloridad las terapias anti-plaquetarias incluyen inhibidores de ciclo-oxigenasa (aspirina), 

D3 antagonistas del receptor tromboxano, agonistas del receptor de prostaciclina, 
antagonistas del receptor GPIIb/Illa, tienopiridinas que se enlazan al receptor 
especIfico P2T 

y 

que an 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 sola presenta eficacia limitada porque tan solo inhibe la agregaciOn 
plaquetaria por inducción de tromboxano 

y 

otros compuestos como ticlopidina 
exhiben perflles de efectividad desfavorables. 
La anterioridad D4 hace ref erencia a las propiedades bioqulmicas y farmacológicas 
de clopidogrel, un antagonista de los receptores ADP. Su actividad inhibidora de la 
agregaciOn plaquetaria se debo a la generación de un metabolito de alta permanencia 
que es generado durante la biotransformaciOn ejercida por el citocromo P0. Este 
metabolito es un antagonista de los receptores ADP asociados a las plaquetas. 
La terapia con clopidogrel inhibe la regulaciOn que ejerce la adenilciclasa que al 
fosforilar los residuos de tirosina, activa el complejo GPIIb/llla y se enlaza a 
fibrinOgeno. 

Anterlordad La actividad antitrombOtica de clopidogrel es mayor que la de aspirina 
y 

ticlopidina y 

D4 ademÆs presenta un mejor perlil de tolerancia 
y 

seguridad. 
La misma anterioridad seæala que el clopidogrel exhibe actividad anti-trombótica dosis 
dependiente 

y 

que su actividad es cinco veces mayor que la de ticlopidina y muy 
superior a la aspirina. 
De otro [ado se seæala que puede aumentarse el efecto de clopidogrel si so 
administra con un adyuvante con actividad antitrombótica. En particular so ha 
seæalado su efecto superior cuando se administra con estreptoquinasa (activador del 
sistema fibrinolftico endógeno) en la prevención del infarto agudo del miocardio y este 
hecho ha sugerido que el uso concomitante de clopidogrel en unaterapia trombolitica 
facilita Ia lisis de los coÆgulos. 
La anterioridad D5 establece cOmo se ha logrado aprovechar la actividad antagonista 
sabre el receptor plaquetario P2T en el manejo 

y 

diseæo de terapias anti-tram bóticas. 
Se senala que los receptores P2 se encuentran distribuidos en diferentes clases do 
tejidos, pero en especial el subtipo 132T se ha encontrado en plaquetas. Y establece, 
cómo so ha demostrado recientemente quo los estimulos generados por ADP sabre 

Anterloridad las plaquetas encuentran como sitio blanco o do enlace tres clases distintas do 
D5 receptores, los P2X1, P2Y1 

y 

los P2T 
y 

quo las condiciones principales quo generan 
cambios en la respuesta plaquetaria, en especial frente a Ia exposición al complejo 
glicoprotelna IIb/IIIa (quo so enlazan do manera cruzada a las plaquetas par la via 
del fibrinOgeno) logran amplificar la respuesta plaquetaria porque ademÆs son 
capaces do liborar un gran nimero do sustancias y mediadores pro-agregación 
(incluyendo el Tromboxano A2, 5-HT y ADP) 

De esta manera, si se conoce que dos sustancias farmacolOgicamente activas 
actüan por la misma via o mecanismo de acciOn o que su sitio blanco o de acciOn se 
deriva del mismo proceso, se deriva del estado del arte que la combinaciOn 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 definiciOn del rol que cumplen los antagonistas del purinoreceptor 
P2T en el tratamiento de la trombosis arterial y cOmo actüan los receptores ADP en 
la inducciOn de la agregaciOn plaquetaria, as[ como la actividad de la glicoproteIna 



lib/Illa, el tromboxano, el fibrinógeno, entre otros. 

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

a) Un inhibidor de gricoproteina GPlIaJIIIb 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 glicoprotelna GPllb/llla GR144053, e incluso con la de aspirina. 
(Ver anterioridad D2) 

c) El compuesto AR-C69931, anÆlogo ATP es capaz de generar efectos anti-
trombOticos y es necesario buscar terapias alternativas dado que 
comünmente 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 GPllb/llla o 
en el uso de clopidogrel y ticlopidina. (Ver anterioridad 1133) 

d) El clopidogrel, un antagonista de los receptores ADP, puede aumentar su 
efecto si se administra con un adyuvante con actividad antitrombótica Se ha 
seæalado su efecto superior cuando se administra con estreptoquinasa en la 
prevenciOn del infarto agudo del miocardlo y este hecho ha sugerido que el 
usa concomitante de clopidogrel on una terapia trombolItica facilita la lisis de 
los coagulos. (Ver anterioridad D4) 

e) Los estImulos penerados łor ADP sobre las plapuetas encuentran como sitio 
blanco a de enlace tres clases distintas de receptores. los P2X1. P2Y1 y los 
P2T y las condiciones principales que peneran cambios en Ia respuesta 
plapuetaria. en especial frente a la exposición al compleio plicoprotelna lIb/Illa 
(aue se enlazan de manera cruzada a las plapuetas por la via del 

fibrinógeno) loaran amplificar la respuesta plapuetaria porpue ademÆs son 
capaces de liberar un gran nümero de sustancias y mediadores pro-
aareaaciOn (incluvendo el Tromboxano A2. 5-HT v 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 por sí solo y los demÆs, D3, D4 
D5 en el mismo sentido, una persona con conocimientos en el area tØcnica derivarIa 
fÆcilmente que la asociaciOn de dos agentes antitrombOticos, en particular de un 
antagonista P2T - a mejor anÆlogo ATP -, con otro agente anti-trombOtico o un 
derivado farmacØuticamente aceptable de Øste, seleccionado entre agentes anti-
plaquetas, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, entre los que pueden 
catalogarse: aspirina, clopidrogrel, ticlopidina, un antagonista de las GPIIb/IIla, 
inhibidores directos de la trombina, precursores de inhibidores directos de la 
trombina, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso molecular, activador de 
plasminOgenos tisulares, tecneteplase y cualquier otra combinaciOn de Ostos, tal 
como lo reivindica el seæor solicitante en la clÆusula 1, se deriva evidentemente del 
estado de la tØcnica. 

AdemÆs resulta obvio para un conocer de la materia proponer una mezcla de 
agentes antitrombOticos con fundamento en los conocimientos existentes sobre la 
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actividad y el mecanismo de acciOn de los principios activos conocidos. En 
consecuencia, la justificaciOn a la soluciOn propuesta por el seæor solicitante al 
problema persistente en el estado de la tØcnica y que se relaciona con la necesidad 
que existla de contar con un tratamiento antitrombOtico mÆs eficaz, no resulta 
inventiva porque salta a la vista de manera clara y directa a partir de las 
anticipaciones y acercamientos que sobre el tratamiento de la trombosis se 
encuentran en el estado de la tØcnica, en particular de las enseæanzas de los 
documentos Dl a D2, D3 o D4 e incluso D5, conforme a los cuales no reviste 
dificultad alguna el hecho de combinar en un kit farmacØutico cualquiera de los 
activos relacionados en las clÆusulas 1 a 15. 

En este orden de ideas, se puede concluir que la materia tal como se reclama no 
goza de nivel inventivo porque a los ojos de un experto medio en ciencias 
farmacØuticas, es una consecuencia clara del estado de la tØcnica. 

6. Conclusion: 

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

cumento N° 
Reivindicaciones 

AfectadasW09616671
 

Requisito que Afecta 

1 a 15 Nivel Inventivo 
ArtIculo 1 

Fv.D5Art[culo5

1 a 15 Nivet Inventivo 
Articulo 2 1 a 15 Nivel Inventivo 
ArtIculo 3 1 a 15 Nivel lnventivo 

1 a 15 Nivel Inventivo 

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 requerimiento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a Ia dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoluciOn reglamentaria No. 002e 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
Øl no procede recurso aigunoO la vi gubernativa. 

ALIX CARMENZA,CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn dØ Nuevas Creaciones 

El anteriQ requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 1893 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202044 


