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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 11321
notificado por fijacién en 1lista del 05 de septiembre de 2008.
Mediante memorial radicado el 28 de noviembre de 2008 solicité un
plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio.

—~ 2. Mediante el Oficio No. 11321 se puso en conocimiento del
v ; solicitante el informe del examen de fondo gque contiene las
- observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:
3. Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:
&vf Su Despacho concluye que el nivel inventivo de la reivindicacidn 1

de la presente solicitud de patente, se ve afectado por los

documentos US5767132 (D1) y EP0707007 (D2).

Su despacho enuncia:

“En suma, a partir de las ensefianzas de cualquiera de los documentos D1
o D2 es posible derivar las caracteristicas técnicas esenciales de la

combinacién farmacolégica reclamada...”

A este respecto, respetuosamente wmi representada respetuosamente

quiere poner de presente que en la respuesta dada
accién oficial se accedié a todos y cada uno de los

NIT 860.041.367-3

a la anterior
requerimientos
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formulados ©por su Despacho y en consecuencia, el pliego
reivindicatorio se modificdé eliminando la reivindicacidén 2 y dejando
solamente la reivindicacién 1 frente a la cual ninguna objecidn
habia sido formulada por su Despacho.

Asi entonces, mi representada tenia la expectativa legitima de que
la patente le fuera otorgada sobre el nuevo pliego reivindicatorio,
el cual habiendo sido estudiadc no habfa generado objecion _alguna de
su Despacho.

Sin embargo, en la nueva accién oficial su Despacho considera con
base en los mismos documentos mencionados en la tercera accién
oficial que la reivindicacién 1 también se puede ver afectada por
falta de nivel inventivo y da traslado de la misma a nuestra
representada.

Este hecho no solamente afecté la legitima expectativa de mi
representada de que le fuera otorgada la patente solicitada una vez
modificada de acuerdo con lo requerido por el Examinador sino que le
l;m;;é el numero de posibilidades de discutir con su Despacho esta
objecién. En efecto, teniendo en cuenta gque esta és la cuarta accion
offéig;_nggggmsu Despacho tiene por practica no proferir mas de
cuatro acciones oficiales, debemos entender que este eés entonces el
Gltimo requerimiento y que por lo tanto, si su Despacho no considera
satisfactoria la_respuesta dada, la solicitud sera negada. EsSto es,
qué“ﬁI"EEE;Zsentada no tendra una nueva oportunidad de modificar su
solicitud, a pesar de que ha demostrado su intencién de atender las
observaciones del examinador y de gque se le otorgue la patente
solicitada.

Por lo tanto, respetuosamente solicitamos que dados los antecedentes
del caso, en el evento que la respuesta dada a la presente accidn
oficial en este memorial no subsane la objecién formulada, se
profiera una quinta accién oficial (que en realidad serfa la segunda
sobre esta materia), antes de proceder a negarse la solicitud de
patente.

Con respecto a que los documentos D1 y D2 afectan el nivel inventivo
de 1la presente solicitud, mi representada desea sefialar 1lo
siguiente:

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de fabricar un
medicamento para el tratamiento de los efectos adversos de las drogas
contra el Parkinson sobre las afecciones extrapiramidales en el
movimiento y/o para el tratamiento de 1os Sintomas extrapiramidales

(EPS)’WEEQducidos _por los neurolépticos—La presente solicitud de
patente se refiere particularmente a una composicién farmacéutica que
comprende, como principios activos (R)-(-)-2-[-(4-fluorofenilo) -3-

pirimidilmetil amino metilo] - cromano y L-Dopa.

A este respecto, se pone de presente a su Despacho que la composicién
objeto de la invencién exhibe un efecto inesperado y sorprendente, tal
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como lo evidencia el articulo ™“Multicenter, Open-label, Trial of
Sarizotan in  Parkinson Disease Patient With  Levodopa-Induced
Dyskinesias” (Ver anexos). Particularmente, se aclara a su Despacho que
dicho estudio analiza la combinacién de la terapia L-Dopa / Sarizotan
((R)-(-)-2-[-(4-fluorofenilo)-3-pirimidilmetilaminometilo] -cromano Yy
muestra que en la mayoria de los pacientes se ha inducido una reduccién
significativa sobre la disquinecia (Seccién de Discusidén que empieza en
la pagina No.60).

Por otro lado, es importante sefialar que el técnico medio versado en la
materia al combinar un farmaco anti-Parkinsoniano agonista I (por
ejemplo L-Dopa) y un antagonista II (Sarizotan) esperaria que los
efectos de dichos farmacos se neutralizaran mutuamente, de tal modo que
el efecto anti-parkinsoniano del farmaco I podria reducirse o podria en
conjunto anularse.

Sin embargo, se observa de manera sorpresiva que la combinacién de
Sarizotan con el farmaco anti-Parkinsoniano I no sélo tiene el efecto
anti-Parkinsoniano del fédrmaco anti-Parkinsoniano I, sino que también
reduce efectivamente los efectos colaterales del mismo (como por
ejemplo los desbrdenes de movilidad), se pude concluir que el concepto
comin inventivo derivado de la mezcla de los compuestos activos objeto
de la presente solicitud de patente, evidencia un resultado inesperado.

Teniendo en cuenta lo anterior, mi representada desea seflalar lo
siguiente:

3.1 Con respecto a D1:

D1 hace referencia a compuestos derivados del ndcleo de la formula (I)

Yy a composiciones farmacéuticas constituidas por estructuras que
corresponden a la formula (I) 1las cuales pueden formularse en
combinacién con el antagonista Metil-dopa. Sin embargo, en dicho
documento D1, la combinacién especifica reivindicada en la presente
solicitud (Sarizotédn y L-Dopa) ni los efectos secundarios causados por
dicha combinacién son ensefiados y/o sugeridos. Por tanto, se considera

omoina . S _ ' € considera
que la individualizacién del Sarizot&n y L-Dopa_ realizada por el Sefior

Examinador _solamente resulta posible si se efectia _un anilisis
retfggpesti¥omedetglaa_presQDte.binvencién, esto es, partiendo de 1la
solucién dada al problema técnico que I1& Tisma pretendia resolver. Lo

anterio¥, por cuanto se€ réiteraque o EXiBSte ensenanza o Suderencia

alguna en D1l que permita c¢onclui¥ 1o contrario. Lo anterior, se hace

&7/
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aun mas evidente si se tiene en cuenta que D1 no sugiere gue e1(¢“£ 1—>
dopa se pueda reemplazar por otro antagonista I como L-Dopa

Asi entonces, no se considera que para una persona versada en la
materia correspondiente, esta invencién pudiera resultar obvia o se
derive de manera evidente a partir del documento D1 referenciado y la
objecién formulada a este respecto se debe tener por superada. Lo
anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo
el Examinador no puede adoptar la posicidén de un inventor y que ademis
no puede partir de la solucidn dada sino simplemente de lo que
expresamente revelen el o los documentos mis cercanos del estado del
arte.

3.2 Con respecto a D2

D2 dnicamente esta relacionado con compuestos amino-tio-éter
derivados que presentan la siguiente estructura:

Dentro de los cuales se encuentra el compuesto 1 N-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetil] -N-(2-cromanil-metil)-amina (Sarizot&n). Asimismo, D2 no
sugiere que el Metil-dopa se pueda reemplazar por otro antagonista I

como L-Dopa y/0_que los efectos colaterales del antaqonlsta I (L-Dopa)

se "podrian ver reducidos administrando simultdneame e
que, la presente invencién no resulta obvia o se deriva de manera
evidente a partir de D2. gtecu (en of cammbivse

i x Novedad.

De modo que, debido a que los documentos D1 y D2 citados por su
Despacho no divulgan especificamente la composicién revelada en la
presente solicitud de patente, y ademids dicha composicién presenta un
efecto inesperado (reduccién de los efectos colaterales del antagonista
I), la materia reivindicada en la presente solicitud de patente se debe
tener como inventiva, ya que tal y como lo sefiala el Manual Andino de
Paterités una composicidn tien€é Hivel Iimventivo cuando:

“- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El efecto
inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similarmente conocidos, o bien ser igual pero con una mejora

en los resultados”. qum[ Prr\D\lV\ o
vincuign
De esta manera es claro que con los anteriores argumentos queda

demostrado que la objecién por nivel inventivo carece de fundamento
factico, ya que la reivindicacién 1 reivindica una composicién por 1los
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componentes que le otorgan un efecto inesperado y sorprendente \:?4&

demostrado con relacién a los compuestos descritos en el estado del
arte, de acuerdo con las disposiciones del articulo 18 de la Decisién

486.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre 1la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continie con su tramitacién.

4. Anexos.
e Olowan C. W. et al. “Multicenter, Open-label, Trial of Sarizotan

in Parkinson Disease Patient With Levodopa-Induced Dyskinesias”.
Clin Neuropharmacol. Volumen 27, Numero 2. Marzo - Abril 2004.

pag. 58 a 62.
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Key Words: Sarizotan, Peckinson disease, §PLENDID
(Clin Nauropharmacel 2014:27:58-62)

Levudopa-mlated dyekinostes urs en linportant problem in
the menagement of Perkinson discase (PD),'? They repre-
pont & major 50urce of cisability for paticnts and ars ofich dif-
fieult to contyol with aveilable medisations, Sacizotsn (-2-S-
[4-fluoropheny!]-3-pyridylmethyl-aminomethyl-chromane,
dihydrochlotide) o EMI128130 is 1 new chemicol entlty that
belongs to the aminomuthyl chromune chemionl group. Itis a
ful) ugonist for tha 5-14T1A reoeptoc and an antagonist for the
dopamine reseptor with highest affinlty for ths D4 miblype,
Furthermore, ths drug had no cffect gn psychosis in a large
double-blind, placeho-contralled trial.? Based on thin receptor
profily, ithas been pogtolatad that Sarizotan will provide anti-
dyskinetic benefite without the slde ffacts typically assoclated
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Multicenter, Opeh-Label, Trial of Sarizotan in Parkinson
Disease Patients With Levodopa-induced Dyskinesias
(the SPLENDID Study)

C. Warren Olanow, MD,* 2hilippe Damier, } Christopher 3. Gostz,} Thomas Mueller,§ John Nuz,)
Olivier Rascol, § Alexandru Serbanescu,# Frieda Deckers,** and Hermann Russt

wita clossic nourcleptic agents. In MPTP-lesioned monkeyr,
Sarizoten has been shown to Buppress levadops-Iinduced dys-
kinesi: effastively without worsaning parkinseniza motor fes-
tares,

In prechinionl stadics, Satizotan Is alse a weak inhibiter
of 1 1B-liydroxylase, an ehizyme fatming cortisol in the adrens!
gland. This property has led to concern that the drug might be
sssocisted with adranal dysfunction, particularly under condi-
tions of stross. Ta clinical tiinls with votunteers, however,
doses o’ Sarfzotan up to 10 mg b.i.d. wers well tojerated and
pot assoeiated with adrenal dysfunction.® Bas:d on thege dam,
clini¢al trials of Sarizotan as a reatment o PD have been per
formed. We now tepott the results of the first clinica) teial ag-
sessing he sefety and efficacy of Sarizotan in PD patients with
dyskinesip,

METHODS

Study Design

The study was pesformed as an open-label, majticenter,
dose eszalation atady o provide preliminary information on
the: safety, talerebility, and ctficacy of Sarlzotan in patients
with acvanced PD somplicated by troublesome levodopy-
taduene. dyskinesiz,

Subjet Population

Men and wamen of 8]l races end youager than 20 yeurs
with a ciagnosis of idiopathic PD based on the UK Parkinson's
Diseas:: Society Brain Bank Clinics! Disghesis Criterin® end
who experienced troublesomc dyskinesia were eligible to par-
ticipats In the trial. Tnclusion criteria inciuded levodopa-
induse:! dyskinesis with a deore of st least 2 points an item 33
of the Unified Parkinson's Discsse Rating Seale (UPDRS),
stuble clozes of all sniiparkingonian deug @aatments for st laast
1 monih before entry into the atudy, and the oapacity of the
patient o ¢arogiver to complets an asourate home diary bassd
on office treining. Px¢lusian criteria laciuded a disgnosis of
atypiee] or secondary parkinsonism, prier use of heuralepiic
spents, & prior intracrapial nevrosurgical procodure, ond de-

58 Clin Neraphtitimgeo! » Volume 27, Number 2, March ~ Apfil 2004



Clin Neurophasmatol » Volume 27, Number 2, March - Qgril 2004

The SPLENDID Study

mentia or cognitive impaifment that could limit giving in-
formed consent and complying with ts conditions of the pro-
tocol. The study pratoco | Wes spproved by the institational ree
view board at ench panicipating Institation, and all padents
gave informed consent hefore eatry inge the welal.

Treatment

The study consiated of a 3-week tration phase, a
9-week maintengnce phago, and a 2-woek withdrawal phasc,
Sarizoton wes Iniated 3t a dose of 2 mg b.id It week 1, ine
creased to 5 mg b.i.d. in week 2, end titrated to & maximel doge
of 10 mg b.i.d dueing week 3 depending on paticnt response
and tolerability. Afigr vompletion of the titration phase, pa~
tients wera maintained on a censtan: dose of Surizotan for the
9-week maintenence phage of the &ial. The dose of Sarizoten,
however, could be reduced during tho meintcnanes phage for
worsching parkingonisen or other side effects, but not below a
minimrum dosc of 2 ma b.i.d. The decision to maititain or
change the dose of lovadeps in an indlvidval ptient was made
by the investigator bascl on tolerabillty and efficasy. At the
completion of the maltenance phasc, Sarjzotan was with
drawn for 2 weeks. All antiparkinsonian medications, includ-
lug levodaps, were masntained at a constant dose threughout
the duration of the study. Patients wio complated alt phages of
the srudy were gble to continue on Sarizotan in an open-label
extension study.

Assessments and Qutcome Measures

Patients wape evelusted at baseline snd ot weeks 2, 4, 8
12, and 14. Ar each visit, patients were ssscssed with the
UPDRS’ in both practically defined OFF and best ON staczs
acoording to the CAPIT oriterla.” In addition, at cach visic any
forin of levodopasindused dyskinesia was asscssed using the
AIMS dyskinesia acals” and the modified Rush dyskinesia
deule,'? In gddition, fior the 2 days bafore cach visit, the pstent
or caregiver completad a home diary at 30-mintee Intervals
during the waking dsy that recorded whether the patient was in
the ON state withour dyskinesia, ON with aontroublesome
dyskinesis, ON with troublesome dyakinesia, or OFF motor
gtates,'! Clinfeal Globzl Emprossior scales were completed by
both paticnts and investigators st tho final treatment visit.'>

Adverse cVents wers sought and reeerded at edch visit.
In addition, to asscas the effects of the drug on adrenal fone-
tion, reponted ACTH stimulgtion rests were parformed st base-
line and ar weeks 2, 4, and 12 (sce details og docunented by
Wood et al.'®), Pstiens who developed an abtiormal ACTH
test ut any time duting the study (ACTH-inducod pleama cor-
tisol {evels < 18 pg/dl.) werc withdrewn from the study and
received o further Surizotan treatrent,

The primary effioacy outcome veriable was the change
between baseline and fiiad treatment viglt In the home diary
measure of percent ON tirne without dyskinesia. Secondary
outcome variables included change botween beseline and final

© 2004 Lippingolt Willlams & Wilkirs

treazpent vigles ba pereent ON rime with troublesome dyskine~
tla. pereant OPF time, UPDRS motor score in ths ON and OFF
states, Raeh dyskinesis score, and AIMS dyskinssla score, In
addition, shange in dyskincsia and motor gcores berween the
final trexvment visit as week 12 and the washour visit st weok
14 were asseaged,

Statistical Methods

Au intention-to-troat gnalysis was performed uaing the
last obgorvation carried forward method. Differences from
‘bazellne in the taxget variables were assstaed using paired 1-
tests with a significance level of P= 0,05, Alf paticnis entered
{nto the imdy were inchided for assessment of adverse effects,

Fimanmclal Disclosures

The study was spansared by Merck Pharmaccutics)
KGaA. The suthors have bad full acoess ko tho database and arc
zegnonsible for the writing of the manusaript. Statistical analy-
#is was erformed by Merck Pharmaceutical KGaA under dis
rections from the authors, Drs. Deeker and Russ are employwees
of Merck Phanmaceuticsl KGaA, snd Dr, Olanow has gerved
23 4 corgulrint.

RESULTS

Sixty-four patients met the eutry eriteria and were en-
tarad into the study (Rig. 1), Beseline demagraphics are pra-
vited in Table I, The group bad long-duratton PD (meun,
12,9 £ 4.0 years) and long-duration dyskincelas (mean, 5.7
4.5 yous), A tota] of 81.2% of patients had moderate or soverc
dyskinesias with seores of 3 poinsa or 4 points on ftem 33 of the
UPDRS. Fifty=ons patients complcted the srudy, Thirtoen pa-
tle=ats friled to completa the study: 9 bocause of advarse events
(included worsening of parkinsonism In 6), | reeuiting from
westmeant failure, and 3 bespuge of withdrawal of congant.

Treatment with Surizottm was stsocisted with w signifi-
cant increase in parcent ON time withoutdyskinesia during the
waking day, which increased from a mean of 3,7 hours ot bage-

Bercening
fuilran
N=$§
Bewodlind pedants
I N 64 (ITT/nafuy) l
1 .9“ Ao em 3
Tt 1R

Noid | i) ofcomos 3

LS |

EISURE 1. Consort diagram. *The following adverse avents
wire rated ax possibly refated (muitiple entries possible): 6
parkinsenism rauaged, 2 haadache, 1 constipation, 1 npue
$e3, 1 qyncope, 1 dystonla aggraveted.
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TABLE 1. Patlent Charactensties at Baseline

Variable . Data
N 64
Man, n ki
Age.y 61780
Duration of PD. ¥ 129+5.0
Durstion of dyskinesle, ¥ 57249
Dutation of lavodopd treatment, y 113247
Daily dose of lavedepa. g 780+ 388
Hoshn & Yahr 3lage 3.1£07
UPDRS 32, % pts with dyskinusia >25% of the dsy 100

UPDRS 3}, % pts with inoderate o gevere dyskinogit. 812
pts, paticote. ’

line to 6.0 hours at the end of the maintznanze phaac of the
study (< 0.05), Thig represente un incrense fom 23.4:17.2
to 37.8 = 26.4% of the waking day. This inerease in ON dime
without dyskinesle cccurred almast totally a8 a reqult of 8 cor-
responding redisction (s ON ume with troublesome dyskincais,
whieh fall from 2 mean of 4.5 houry st bageline to 2.5 hours at
the final treatmuent visit (P <0.05; Big. 2). Tiis corrasponds to
& veduction flem 29.2 & 17.3% to 16,4 & 19.0%. Signilicant
benefies with Sarizetaa trestment were similerly noted on
the ATMS dyskinesia scale, the Rush dyskinesins seale, and
UPDRS questions relatzd to dyskiusaia (questions 32 and 33;
Teble 2), Although all patients hed dyskinesia for mors than
25% of the waking day ar basoline, ohly 46.1% had dyskinasia

3R

Time {urs)

WOGOAWNON DD M

-

baselinn A wocks T2wecks  wasweul

¥ )08 vomg bastling

FIGURE 2. Hame dary record of heurs spent in difforant motor
states during waking day. ~P « .05 vorsus baselline. Represens
tation of number of hours spent in different motor states in the
diffgrent phases of the trial. Note that Sarlzotan treatment was
assaclated with a signisieant increasa in ON time without dys-
kinasia and that this wes esseclated with 2 signiticant reduction
In ON time with trouplesame dysldnasia, Benefits warg lost
with withdrawal ¢f Sarizotan, There was nu changing in OFF
time. Analyses were performed as intention to traat using last
wisit earried ferward to accaunt for missing dota.
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at vaok 12 when they were tooelving Surizotan. Similaly,
§1.2:% were sonsidered to have moderate or severe dyakinesis
at begelise compared with only 36.5% at the final testmant
vigin Using sn intettdon-to-treat analysls, the number of pa-
ticots with more then 75% ON timec withour dyskinesis in-
sressed from 24,196 at Bageling 1o 44,9% at the final visit, and
foll to 2 .7% afrer Sarizeran was withdrawn for 2 weeks, lm-
provement in dyskinsaia score wes not associsted with sy sig-
nificant Jeteroration in UPDRS ADL or motor scores in gither
the QN ur OFF atates (Table 2). Howover, 6 patients withdrew
frown the study beesnse of worsening parkinsoniam, and the
Serizotan dose wag redused i 35 patients boeause of this ad-
varse event Therefore, tha lack of changs in UPDRS metor
georas ray notrefleat the antlparkinsonien effect of Saxizotan,
sven thangh e intention-to-treat snalysis with lest observation
caried Jarward was used, On the clinieal global impression
seale completed by investigacors and patients, 70.9% and 69%
regpectively of patients were considerad to be improved in
cotaparison with bascline, Mean vajues of partinent variables
atbageline, final treatment visit, and washout visit are provided
In Table 2, The mean tocal daily Savlzatan dese at final treat-
meht visit was 8,9 & 5.2 mg. Only 3 pationts were titrated to
and maintainod on 2 desc of 10 mp bi.d. The most sommon
dare receivad by paticnts gt the end of the treetment phase of
the sfucy wes 2 mg h.i.d {n = 18). All statistically significant
{murovaments disappeared after the 2-wook washour of Sar-
izotan,

Advesge svents aseurring in more thao 2 patients are
listed ir Table 3. Most adverse svenw were reluted to worsens
ing of paxkinsonism and were resolved by an adaptation Lo
or cedution in the Serizotan dose gs reflected by the shsence
of deterioration betweon beseline und finn) treatment visits in
UPDRH georas. The unstimulated cortisol plesma leve]
(mean = 8D) wag 13.6 & 5.0 p/dL at baselire and 15.5 £ 5,5
pe'dL efter 12 wecks of Sarizotan (teutment. Stimuylated levels
wers 37.3:5 5.8 pg/dL at bassline and 31,3 & 5.9 pg/dl at week
12 Tnns instance did cortisol levels fail to dss above 8.0 pg/dll
(the lov.er limit ant in this study to define an wbhornuality), and e
purient ‘vas withdrawn fram the stndy Far tessons of sdrenal in-
suficleney, No leborstory ebnormalities oocurred that gave rise
to any concesn about the safety of the study weatmeni.

DISCUSSION

This is the Fivst report of the effects of Sarizotan tront-
ment Iy levodopastreated PI) paticnts with dyskinesia. In this
open-label trlal, Sarizoten treatment induced sigrifisnt reduc.
ticn iy dyskinesia snd pesticularly in troubleseme dyskinasia,
Signifinant improvement {n dyskinesia with Sarizotan treat-
meng was datected in home diary measures of dyskinesia us
wall as with the ATMS and Rush dyskinesia sonles, and ques-
tlens 32 and 33 of the UPDRS, Furthermore, clinical glotal
impréssion measures by both investigetors and patients ro-
vealsd thet most patlents improved with Sarizotan treatment,
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fluctuations and dyskinesia® Although moter complications
#re not problematic in their eurly stages, and the incidencs is
reduced if thergpy s started with a dopsmine agonist, they ean
eventually becoime &n important mansgement problem for PD
patients. Indead, motor seenplications currently represent the
mast common basis for performing surgical interventions in
PD Thus, the devetopmant of a wells rolerated medical therpy
such 43 Sarizoton thas can treat Sroublesomne dyskinesia is &
weleome addition o the therapeutlc arrsamentirium for FD.
Such treatment could aveid the neec for surgieal interventfon
in gorue patients.

The mechenism whereby Smizatan provides antidyski-
netic elfects remains 10 be eliclied, The drugisknown tobes
dopamine receptor antagonist that primarily uffects the D4 re-
ceptor, bat likc such agonts probebly has some D2 and D3 e-
ceptor antegonism, which eould account for its antidyzkinetle
effect. The comcornitatt worsening in parkinsonism geen in
many of the paticats who received higher dosos suggests that
this recoptar blockade s likely a contributing fustor, Sarizetan
8 2)s0 & SHT1A sgonist und thera is spaculation that thiy efs
feat might also nbate dyakinesin, Tndeed, the S-HT 1A antagor
nist WAY10063$ has besn shown ro eUminate the anmiylki

natic effect of Sarizotan in MPTP-kesioned monkeya.!

Bascd on our dava that Sarizotan restment provided 8
significant redvetion in troublesoms dyskinesia when used as
an adjunst to levodops in PD patients, we recommend double-
blind eantrolled wrials to test farther the potential value of thls
agent in PD,
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CAPITULO 5

FARMACOLOGIA DE LAS DROGAS ANTIPARKINSONIANAS

L. Maigor- M.Valsecia

Los farmacos antiparkinsonianos son drogas
de utilidad terapéutica en la enfermedad de
Parkinson. Esta enfermedad neurolégica fue
descripta en 1871 por James Parkinson y
afecta a millones de personas. Su incidencia
es generalmente mayor después de los 60
afos, edad en la que se estima que
aproximadamente el 1 - 1,5 % padecen la
enfermedad. El advenimiento de farmacos
antiparkinsonianos, principalmente los do-
paminérgicos, modifico totalmente el pronds-
tico de esta enfermedad neurologica. Aun-
que las drogas no son curativas, sino supre-
soras, evitan, cuando son bien administra-
das, haciendo uso acional de los conoci-
mientos farmacoldgicos de las mismas, el
progreso de la enfermedad, permitiendo una
mejor calidad de vda. En la actualidad no
se observan o no se deben ver mas los pa-
cientes en la etapa terminal de la enferme-
dad de Parkinson, conocida como paralisis
agitante, verdadera tragedia humana, que
hasta no hace mucho tiempo constituia la
fase final inevitable de este padecimiento
neurologico.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON. Sindrome de deficiencia
nigro-estriatal de dopamina.

La enfermedad de Parkinson es una disfun-
cion cronica de la funciéon motora, de carac-
ter progresivo cuyas caracteristicas sinto-
matologicas fundamentales son el temblor,
la rigidez y la aquinesia (o bradiquinesia).

El temblor, de caracter permanente, ocurre
a pesar de la hipertonicidad de los misculos
agonistas y antagonistas, por lo que los
movimientos se hacen lentos y dificultosos.
El temblor es estatico o de reposo y por lo
general desaparece durante un movimiento
voluntario. La aquinesia se desarrolla al
mismo tiempo que el temblor. Los movimien-
tos asociados, automaticos y los movimien-
tos auxiliares involuntarios se reducen mar-
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cadamente con lo que la dificultad para mo-
verse aumenta progresivamente.

Por ello para algunos autores la bradicinesia
es el signo mas importante de la enferme-
dad de Parkinson. El paciente tiende a per-
manecer inmavil y cuando se mueve lo hace
mas lentamente que las personas normales.

La rigidez, el otro signo especifico también
aparece y se intensifica con el tiempo. Toma
principaimente los musculos del tronco. La
rigidez evoluciona progresivamente y deter-
mina que el paciente vaya adoptando poco a
poco una posicion de flexion (encorvado
hacia adelante) con un desplazamiento del
centro de gravedad que lo obliga, progresi-
vamente a caminar en puntas de pie, a pe-
querios pasos, flexionado hacia adelante.

La pérdida de la funcion motora ocasiona los
signos y sintomas mas importantes: Cara
de mascara ( o mascara facial), sin mov-
mientos, no hay parpadeo (mirada reptilia-
na), al mirar hacia un lado el paciente mueve
los ojos pero no la cabeza, disminucion de
la convergencia ocular, micofonia o casi
afonia, microfagia (ingestion de bocados
muy pequeiios) y al caminar lo hace sin
balancear los brazos.

Al mismo tiempo hay un desarrollo de sin-
tomas autondmicos: sialorrea, (que ocasio-
na un “babeo” muy molesto), hiperhidrosis y
seborrea.

El paciente en las etapas avanzadas, ya no
puede caminar, queda como congelado” en
una silla de ruedas con un temblor cada vez
mas intenso que hace que ya no pueda
atender a sus necesidades diarias y depen-
de totaimente de la atencion de sus familia-
res. La esfera psiquica también se afecta
marcadamente con el desarrollo de un cua-
dro de depresion de intensidad creciente,
que puede llegar a ser muy grave. Un 30%
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de los pacientes sin tratamiento puede llegar
a la demencia.

Etiologia

La mayoria de los casos de enfermedad de
Parkinson pueden ser clasificados como
idiopaticos, es decir que las causas no son
conocidas con exactitud. Los casos de en-
fermedad de Parkinson conocidos se rela-
cionan con hipoxia cerebral crénica (por
arterioesclerosis senil o prolongada exposi-
cion a manganeso) y trastornos neurologi-
cos remanentes de encefalitis de diversas
etiologias. Entre 1918 a 1926 hubo una pan-
demia de una encefalitis ktargica, descripta
por Von Economo, que dejo millones de
casos de enfermedad de Parkinson. Final-
mente un sindrome de Parkinson puede
desarrollarse como consecuencia del uso
de drogas , principalmente los neurolépti-
cos (fenotiazina, bufirofenonas y otros) que
son bloqueadores de los receptores de -
pamina D2 y la reserpina, que provoca una
deplecion de la dopamina, por inhibicion de
la recaptacion granular, en los nticleos de la
base y la sustancia nigra.

También se ha demostrado la existencia de
algunas sustancias quimicas toxicas capa-
ces de desencadenar la enfermedad de Par-
kinson como el N-metil-fenil4etrahidropiridina
(MPTP) y se ha sugerido que ésta u otras
sustancias toxicas exstentes en el medio
ambiente podrian ser responsables de un
porcentaje de casos de Parkinson.

Neuroquimica del Sistema Motor Extra-
piramidal

El principal trastorno de la enfermedad de
Parkinson consiste en una afectacién de la
via edrapiramidal, a nivel de los nlcleos de
la base. El sistema motor extrapiramidal
constituye un mecanismo de integracion de
los movimientos involuntarios y el tono pos-
tural. Este sistema comprende zonas corti-
cales del SNC, ntcleos vestibulares, la for-
macioén reticular, el nacleo rojo y los gan-
glios o nucleos de la base.

Los ganglios de la base son un conjunto de
estructuras grises del encéfalo constituidas
por:

1. El cuempo estriadoo necestriado, formado a
su vez por el nicleo caudado y el putamen,
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que es la parte mas externa del nucleo len-
ticular.

2. El globus pallidus (parte interna del nticleo
lenticular)

3. La sustancia nigra o locus niger, es una
masa nuclear que contiene numerosas neu-
ronas dopaminérgicas cuyos axones se
conectan principalmente con el cuerpo es-
triado. El cuerpo o nicleo subtaldmico de
Luys también forma parte de los nticleos de
la base.

Los nucleos de la base también tienen m-
nexiones eferentes con la médula espinal,
con el talamo, la corteza cerebral y el hipo-
talamo. Las conexiones aferentes provienen
de la corteza cerebral, del tdlamo y de la
sustancia nigra, de donde llegan axones al
neoestriado con colaterales al globus palli-
dus y a la corteza.

Las funciones de los ntcleos de la base son
complejas y de gran importancia en los me-
canismos de la actividad motora involuntaria.
E! cuerpo estriado y el globus pallidus apa-
recen como centros fundamentales de los
dispositivos extrapiramidales y para la inte-
gracion del movimiento.

E! cuerpo estriado forma parte de un meca-
nismo inhibidor de la actividad motora, es-
tando sus nucleos conectados con la sus-
tancia nigra desde donde llegan axones
neuronales. La sustancia nigra hace sentir
sus influencias al cuerpo estriado a través
de la sintesis y liberacion del neurotransmi-
sor dopamina que interacciona en esa
zona con receptores D2 principalmente.

El globus pallidus, en cambio forma parte de
un mecanismo excitador o estimulador de la
actividad motora, siendo la acetilcolina, el
neurotransmisor responsable de esta accion
excitadora. En e! putamen, el caudado y el
pallidus existen cantidades grandes de las
enzimas colinacetilasa y aceficolinesterasa
y por supuesto acetilcolina.

La dopamina y acetilcolina se liberan coor-
dinadamente, manteniendo la integracion de
los movimientos y el tono postural, a través
de los mecanismos extrapiramidales. La
dopamina inhibe la actividad de las neuronas
del estriado y la acetilcolina la facilita.
Parece existir un antagonismo mutuo entre
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las influencias dopaminérgicas y colinérgi-
cas gue convergen sobre las neuronas del
estriado. En la enfermedad de Parkinson se
ha demostrado claramente que por destruc-
cion de la sustancia nigra se pierde la h-
fluencia inhibitoria de la dopamina, mientras
permanece inalterada la accion estimulatoria
de la acetilcolina. La concentracion de do-
pamina en las neuronas de la sustancia
nigra y las terminaciones axoénicas de la via
nigro-estriada, se halla muy disminuida,
determinando que el balance del sistema se
rompa a favor de la acetilcolina. Ello ocurre
por una degeneracion progresiva de las neu-
ronas dopaminérgicas de la sustancia nigra.
Cuando la depleci6bn de dopamina supera el
80-90% los sintomas de la enfermedad de
Parkinson se hacen evidentes en forma pro-
gresiva. En este estado, las neuronas del
pallidus, liberadas de la influencia inhibitoria
de la dopamina, aumentan su actividad en-
viando impulsos excitadores que actian por
medio de dos vias: 1A través de los nu-
cleos ventrales talamicos anterior y lateral,
sobre la corteza cerebral motora que resulta
estimulada y 2A. Por influencias palidales
gue llegan al tegumento mesencefalico ven-
trolateral, estimulando la formacion reticular
activadora de donde surgen impulsos facili-
tadores de las neuronas fusimotoras.

La disminucion de las concentraciones y
produccidon de dopamina, resuita evidente
por la disminucion de sus metabolitos. El
metabolito mas importante de la dopamina
es el acido homovanilico (HVA) que se
forma principalmente por accion de la mo-
noaminooxidasa (MAQ) sobre la dopamina.
En la sustancia nigra existe el neurotrans-
misor, el HVA, las enzimas tirosina-
hidroxilasa y dopa-decarboxilasa, las que en
la enfermedad de Parkinson estan disminui-
das francamente.

Considerando la fisiopatologia de la enfer-
medad de Parkinson y las bases de una
terapéutica farmacoldgica racional a la luz
de los conocimientos actuales, en estos
momentos se lleva a cabo el tratamiento de
la siguiente manera con:

1. DROGAS DOPAMINERGICAS: Incre-
mentan la actividad dopaminérgica disminui-
da en los ntcleos de la base.

2. DROGAS ANTICOLINERGICAS CEN-
TRALES: Disminuyen la actividad de la
acetilcolina.
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CLASIFICACION DE DROGAS
ANTIPARKINSONIANAS
I-Drogas que aumentan el tono dopaminérgico

1- AUMENTAN LA SINTESIS DE DOPAMINA:
L-Dopa (Larodopa, Doparkine)

L-Dopa + Carbidopa (Sinemet)

L-Dopa + Benzerazida (Madopar)

2- AGONISTAS DOPAMINERGICOS DIRECTOS
a. ERGOLINICOS

Bromocriptina (Parlodel)

Lisurida (Dopagon)

Pergolida

Cabergolina (de accién prolongada)

b. NO ERGOLINICOS
Apomorfina
N-propilnoraporfina
~Ropirinol (Requip) Aprobada por FDA
-Pramipexol ((Mirapex) aprobada FDA

¢. AUMENTAN LA LIBERACION DE DOPAMINA:
Amantadina (Virosol)

3- INHIBEN LA DEGRADACION DE LDOPA'Y
DOPAMINA:
a. IMAO-B : Deprenil o Selegilina (Jumex)
b. FHCOMT: Entacapone
Tolcapone

4- ANTIMUSCARINICOS ACCION CENTRAL
a- Bloqueantes muscarinicos:

Trihexifenidilo (Artane)

Biperideno (Akineton)

Cicrimina

Prociclidina

Caramifeno

Fenglutarimica

b- Anticolinérgicos con accicn antihistaminica agre-
gada
Dietazina (Diparcoi)
Benzatropina
Difenhidramina y sus derivados: Clorfenoxamina,
Orfenadrina y Mometazona

¢- Fenctiazinas
Etopropazina
Profenamina

DROGAS DOPAMINERGICAS

La dihidroxifenilalanina o DOPA es el pre-
cursor inmediato de la dopamina en el pro-
ceso biosintético de las catecolaminas. Su
administracion clinica constituye actualmen-
te el tratamiento primordial de la enfermedad
de Parkinson.
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Otras drogas de accién dopaminérgica son
la amantadina, que produce un incremento
de la liberacion de dopamina en los ntcleos
de la base, la bromocripfina y derivados
que son agonistas de los receptores dpa-
minérgicos o el deprenil que es un inhibidor
de la MAOB, que inhibe la degradacion de
la dopamina y facilita su replecion en las
neuronas.

Receptores dopaminérgicos

Existen por lo menos 5 subtipos de ecep-
tores dopaminérgicos: D1, D2, D3, D4 y D5.
La dopamina se une con similar afinidad a
estos receptores.

La activaciéon de los D1, lleva a la activacion
de una proteina G estimulatoria (Gs) que
induce la activacién de la adenilciclasa con
la produccion del segundo mensajero celular
AMPc. Este subtipo de receptores predomi-
na en el cuerpo estriado, el micleo acum-
bens y el tubérculo olftorio, siendo menor
su concentracion en la corteza frontal, el
hipocampo y el cerebelo y el tegmento ven-
tral.

Los receptores D2 estarian relacionados
con la activacion de una proteina G inhibito-
ria (Gi) que inhibe la enzima adenilciclasa

con la disminucién de la produccion de .

AMPc. Algunas investigaciones recientes
demostraron que el receptor D2 estaria
acoplado a mas de un tipo de mecanismo
trasductor. Algunos receptores D2 estarian
relacionados ademas de la inhibicién de
adenilciclasa, con la estimulaciéon del e-
cambio de fosfoinositoles como el inositol
trifosfato y el diacilglicerol (IP3 y DAG), con
la apertura de canales de potasio y modifi-
caciones de canales de calcio. Es decir que
son receptores heterogéneos. Los ecepto-
res D2 predominan en el cuerpo estriado, el
I6buio anterior de la hipofsis, la retina, y el
area limbica. El antagonista selectivo de
este subtipo de receptor es la sulpirida.

El receptor D3 se ha aracterizado recien-
temente, es semejante al D2, por ello los
farmacos antipsicoticos blogueantes D2
también blogquean el D3. Este subtipo de
receptores (D3) se localiza principaimente
en el sistema limbico, es pre y postsinapti-
co y esta asociado con funciones cognosci-
tivas, emocionales y enddcrinas. Parece
estar implicado en los efectos antipsicéficos
de los neurolépticos.

Las técnicas de biologia molecular han per-
mitido seguir identificando subtipos de e-
ceptores de dopamina. Muy recientemente
(Van Tol y cols., 1991; Sunahara y cols.
1991) han descripto los receptores D4 (simi-
lares a los D2 y D3) y los receptores D5
(similares a los D1). Los receptores D4 pre-
dominan en amigdala y corteza frontal (dos
areas morfol6gicas donde se han encontrado
con frecuencia anomalias en &quizofréni-
cos).

| T " | Cofactor:Fosfato . ‘de  piridoxal®
(vit:Bo) : |

S efi-transferasa
.. Catecol-O-metil ‘
transferasa
Acido homovanilico Adrenalina -
(HVA)

Tirosina

Tirosinhidroxilasa
factores: Tetrahidropteriding, O.Fet =

DOPA

Dopa-decarboxilasa

- Dopamina

MAO d ino b-hiﬂroxilasa

AT,

. 'DOPAC  Noradrenalina
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(DOPAG: Acido dihidroxifenilacético)

I-DROGAS QUE AUMENTAN EL TONO
DOPAMINERGICO

L-DOPA

Es la forma levogira de la 3-4 dihidroxifenila-
lanina. Se sintetiza a partir de la L-tirosina
por &cién de la tirosin-hidroxilasa, que ne-
cesita una tetrahidropteridina, O, y Fe™
como cofactores. La L-Dopa es a su vez un
sustrato de la Dopa-decarboxilasa (una cb-
carboxilasa de aminoacidos aromaticos) y
necesita como cofactor al fosfato de piri-
doxal (vitamina B6).
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L-DOPA

Resarpina

Drogas antiparkinsonianas y terminal dopaminérgica

La L-Dopa es un profarmaco que en el orga-
nismo se transforma en dopamina, que seria
el metabolito activo, cuya deficiencia provo-
ca la enfermedad de Parkinson. La dopami-
na puede unirse a diversos receptores: o, B
y dopaminérgicos. La dopamina actuaria
como terapéutica de reemplazo en esta
enfermedad.

Farmacocinética de l-:Dopa y papel de
la benserazida y carbidopa.

La L-Dopa cuando se administra por via oral
es absorbida en el intestino delgado a través
de un sistema transportador de am inoacidos
aromaticos los que pueden competir por el
mismo transportador, disminuyendo la &-
sorcion de la l-Dopa. El uso de agentes
bloqueadores muscarinicos en forma conjun-
ta o de antidepresivos triciclicos que poseen
acciones anticolinérgicas puede interaccio-
nar con la l-Dopa ya que enlentecen el \a-
ciamiento gastrico retrasarian la absorcién
de la L-Dopa.

Una vez absorbida la 1-Dopa sufre rapida
biotransformacion por la MAO y la COMT
con una vida media de pocos minutos y se
produce el metabolito acido homovanilico
(HVA) que se excreta por orina. Sin embar-
go, la mayor parte de una dosis de L-Dopa
se decarboxila a dopamina por accion de la
dopa-decarboxilasa. Esta enzima se halla
ampliamente distribuida en los tejidos, sien-
do intestino, higado y rifiones los érganos
mas importantes de. decaboxitacion. Si la
levodopa se administra sola, la mayor parte
es transformada a dopamina periféricamente
(y no atraviesa la barrera hematoencefalica)
alcanzando el SNC solo una pequeiia parte.
Se requieren entonces dosis muy altas con
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una mayor incidencia de efectos adversos
debido a su transformacion periférica a do-
pamina. Debido a esto se han desarrollado
agentes  inhibidores de la  Dopa-
decarboxilasa periférica que no atraviesan la
barrera hematoencefalica: La carbidopa y
la benserazida.

Es coherente y racional desde el punto de
vista farmacoloégico la administracion conjun-
ta de LDopa con un inhibidor de la Dpa
decarboxilasa, como la carbidopa o la ben-
serazida, que no atraviesan la barrera hema-
toencefalica y bloquean o disminuyen signi-
ficativamente la formacion de dopamina peri-
férica.

La carbidopa es la a metil-dopa hidracina y
la benserazida la DL- serina (2,3,4 trihidroxi-
bencil) hidracida. Se absorben bien por la via
oral. La administracion de cualquiera de
ellos en combinaciéon con levodopa, resulta
en un significativo aumento de la vida media
de levodopa, ya que la misma no se metabo-
liza, o lo hace escasamente, a nivel perifér-
co. De esta manera los afectos adversos de
la levodopa, que son principalmente periféri-
cos (cardiacos gastrointestinales y vascula-
res), disminuyen marcadamente y ademas
las dosis pueden ser reducidas ya que la
droga permanece por mucho mayor tiempo
en plasma, aumentando por esa razén su
pasaje al SNC, a través de la barrera H-E.
Se estima que la dosis optima efectiva de
levodopa puede ser reducida en un 75 % y
es alcanzada mas rapidamente. Como resu-
tado, el porcentaje de pacientes que expe-
rimenta una clara mejoria aumenta marca-
damente. Por supuesto, los efectos adver-
sos centrales, fluctuaciones motoras, dis-
quinesia, trastornos psiquicos, y confusion
mental entre otros, aparecen con la misma
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frecuencia y algunos pueden ser mas inten-
SOS y precoces.

En resumen, realizaron asociaciones fijas de
L-Dopa con estos agentes y se obtienen asi
los siguientes beneficios:

- Dosis de L-Dopa mucho menor, permitien-
do que la mayor parte ingrese al SNC.

-Se hace mas prolongada la vida media de la
L-Dopa (1-3 hs).

- Se reduce la incidencia de efectos adver-
sos de la dopamina a nivel periférico princi-
paimente cardiovasculares y digestivos.

La Levodopa es transportada a través de la
barrera hematoencefalica por un transporta-
dor de aminoacidos grandes neutros sdio
dependiente y saturable. Puede existir com-
petencia entre levodopa y ofros aminoaci-
dos. Una vez en SNC la levodopa es decar-
boxilada a dopamina a nivel de las termina-
les dopaminérgicas.

Aproximadamente un 10% de L-Dopa se
transforma en 3O-metildopa por accion de
la COMT (catecol- O - metiltransferasa).
Este metabolito tiene una vida media prolon-
gada (15 hs) y tiende a acumularse mas que
la L:Dopa en tratamientos crénicos. La 3-O-
metildopa atraviesa la barrera. hematoence-
lica usando el mismo transportador que la L-
Dopa y puede limitar el ingreso de esta en
tratamientos prolongados.

ACCIONES FARMACOLOGICAS.
1. Efectos neurolégicos:

Los efectos neurolégicos de la levodopa son
evidentemente los mas importantes en la
enfermedad de Parkinson. Los mismos -
penden de la efectiva conversion de la dopa
en dopamina a nivel central para mejorar la
deficiencia de este neurotransmisor en los
nicleos de la base. La enzima dopa
decarboxilasa presente en las neuronas de
la substancia nigra, aunque disminuida en
su concentracion conserva aun suficiente
actividad como para biotransformar la dopa
en dopamina. Se estima que solamente el 1
% de la levodopa puede atravesar la barrera
H-E, mientras que el 95% de la dosis admi-
nistrada se decarboxila en la periferia, for-
mando importantes cantidades de dopami-
na,. origen a su vez de numerosos efectos
adversos. Por eso es conveniente y racional
desde el punto de vista farmacologico, la
administracién conjunta de fevodopa con un
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inhibidor periférico de la dopa-decarboxilasa,
como la carbidopa y la benserazida, que no
atravi esan la barrera H-E y bloquean o dis-
minuyen marcadamente la formacion perifé-
rica de dopamina.

la levodopa mejora rapidamente la bradiqui-
nesia y la rigidez y en menor grado el tem-
blor. Con la continuidad del tratamiento,
mejora progresivamente la actividad motora
del paciente, su capacidad funconal, los
movimientos asociados, el habla, la marcha,
la escritura, la deglucion y la expresion &-
cial. El tratamiento debe comenzar con do-
sis bajas de levodopa, a fin de minimizar los
efectos adversos iniciales.

2. Efectos psicoldgicos:

A medida que progresa el tratamiento, los
efectos de la levodopa también se extienden
al area psiquica. Mejora la apatia, el interés
personal, el vigor general, la funcién mental
y los sintomas depresivos. En la fase croni-
ca de la terapéutica con levodopa, pueden
aparecer efectos adversos de tipo psicolégi-
co, que deben ser tenidos en cuenta, como
trastornos de conducta, sintomas maniacos
o hipomaniacos, ansiedad, paranoia y otros.

3. Efectos cardiovasculares:

La decarboxilacion periférica de la levodopa
y el incremento consecutivo de la dopamina,
origina una serie de efectos en el area car-
diovascular, que a veces constituyen verda-
deros efectos adversos, que deben ser coan-
trolados en el paciente en tratamiento anti-
parkinson. La dopamina activa los recepto-
res adrenérgicos o y B , ademas de los
dopaminérgicos periféricos. Por eso los
pacientes tratados con levodopa pueden
padecer de efectos cardiacos estimulantes
como taquicardia, arritmias, efecto inotropi-
co positivo, incremento del consumo mio-
cardico de O; (efectos estimulantes beta)
vasodilatacion renal y mesentérica, aumento
del flujo sanguineo renal, hipotension ortos-
tatica (efectos dopaminérgicos). En trata-
mientos crénicos, es frecuente observar la
aparicion progresiva de tolerencia a estos
efectos cardiovasculares, especialmente a la
hipotensién ortostatica.

4. Otras acciones farmacoldgicas:

La dopamina inhibe la secrecion de prolacti-
na, posiblemente a través de una accion
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modulatoria de la actividad hipotalamo hipo-
fisaria. Por eso, la bromocriptina, agonista
dopaminérgico ha sido utilizado para supri-
mir la secrecion lactea y por el contrario los
antagonistas dopaminérgicos, como los
neurolépticos, pueden producir galactorrea.
La dopamina también estimula la zona qui-
mioreceptora gatillo en el tronco encefalico,
por lo que es frecuente el desarrollo de nau-
seas, vomitos y anorexia. La dopamina
estimula la liberacién de somatotrofina, so-
bre todo en personas normales, pero en el
enfermo de Parkinson esta efecto carece de
importancia. Para todos estos efectos tam-
bién aparece tolerancia en tratamientos
prolongados.

EFECTOS ADVERSOS.

Los efectos adversos mas comunes de la
terapéutica con levodopa en las primeras
semanas de tratamiento son nauseas,
vomitos e hipotensiéon ortostatica. Estos
efectos se relacionan con la rapidez en al-
canzar los picos plasmaticos de levodopa,
por lo que es racional administrar el farmaco
después de las comidas, para retrasar su
absorcion. Las nauseas y vmitos se produ-
cen por estimulo de la dopamina en la zona
quimiorreceptora gatillo (ZQG) en el piso del
cuarto ventriculo aiyas neuronas estimulan
el centro del ¥mito. La ZQG se halla fuera
de la barrera hematoencefalica y recibe iner-
vacion dopaminérgica. Los mismos pueden
ser controlados con la administracion de
domperidona, que bloguea los receptores D2
en la zona quimioreceptora gatillo, la dom-
peridona no liega a los nucleos de la base
porque practicamente no atraviesa la barrera
H-E, no se exacerba el parkinsonismo, s-
tuacion que si puede ocurrir con otros blo-
gueantes dopaminérgicos como la metoclo-
pramida o la sulpirida. La domperidona pue-
de administrarse en dosis de 10 6 20 mg, 1
hora antes de la levodopa. Luego de algunos
meses de tratamiento, el desarrollo de tole-
rancia a los efectos adversos mencionados,
permite suspender {a administracion de
domperidona.

Otro efecto adverso frecuente es la hipoten-
sion ortostatica, que puede afectar a un 30
% de los pacientes tratados con levodopa.
Para el tratamiento de este molesto efecto
adverso un incremento de las ingesta de
agua y sal puede ser suficiente. En algunos
casos puede ser de utilidad la alministra-
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cion de corticosteroides, buscando retencion
de agua y sodio, por cortos eriodos de
tiempo. También pueden observarse arri-
mias cardiacas, extrasistolia auricular y
ventricular, taquicardia y eventualmente an-
gina de pecho.

Efectos adversos centrales de levodopa.

El tratamiento cronico con levodopa se aso-
cia frecuentemente con trastornos notores,
sobre todo disquinesia, fluctuaciones en la
movilidad, confusion mental y alteraciones
psiquicas. La incidencia y severidad de es-
tos efectos no se modifica con la adminis-
tracion conjunta de carbidopa o benserazida,
ya que estos inhibidores de la dopa deca-
boxilasa no atraviesan la barrera H-E.

Los trastornos psiquicos mas frecuentes
son la confusion mental, alucinaciones so-
bre todo visuales, paranoia, episodios ma-
niacos y trastornos de la conducta. Parado-
jicamente en algunos pacientes puede apa-
recer o incrementarse la depresion psiquica.
Algunos enfermos desarrollan progresiva-
mente una demencia de muy dificil trata-
miento y reacciones psicoticas graves. Se
han observado algunos sintomas premonito-
rios de las reacciones psicoticas, como
pesadillas, suefios vivdos y trastornos del
suefio.

Estos efectos adversos se han descripto
con mayor frecuencia en pacientes de edad
avanzada y como los mismos son ocasio-
nados por la terapéutica antiparkisoniana,
la Unica posibilidad de solucion es la supre-
sion del tratamiento o la reduccion de las
dosis. Como los sintomas psicoticos son un
fenémeno nocturno, se ha sugerido disminuir
las dosis de levodopa de la tarde y noche,
en principio. El tratamiento de las psicosis
con neurolépticos esta contraindicado por
los efectos parkinsonianos que los mismos
desarrollan. Se ha sugerido el uso del antip-
sicotico clozapina, que no bloguea o lo hace
muy escasamente, a los receptores D2 de
los nucleos de la base , pero sus acciones
son inconsistentes y se corre el riesgo de la
aparicion de agranulocitosis, efecto adverso
de la clozapina.

Otras reacciones adversas importantes son
las fluctuaciones motoras o disquine-
sias Aproximadamente el 50 % de los pa-
cientes tratados por mas de 5 afios con
levodopa, puede presentar algin tipo de
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fluctuacion motora. Son fenémenos dosis-
dependientes y se ha sugerido que ocurren
por supersensibilidad de los receptores do-
paminérgicos postsinapticos. Son movimien-
tos involuntarios, a veces de tipo mreoate-
tésico, que pueden limitarse a un miembro,
0 son bucolinguales, muecas, inclinaciones
de cabeza, movimientos distonicos de los
brazos. A eces tienden a generalizarse y
coinciden, aparentemente, con los picos de
maxima concentracion plasmatica de la
levodopa. Por eso se ha indicado subdividir
las dosis, administrando la levodopa en do-
sis menores, pero mas frecuentes, para
disminuir los picos plasmaticos elevados
manteniendo la misma dosis diaria. Muchas
veces es indispensable la disminucion de
las dosis, o la supresion de la levodopa y su
sustitucién por otros agonistas dopaminérgi-
COS.

Las disquinesias del tratamiento cronico del
Parkinson con levodopa, tiene a veces ca-
racter bifasico con la caracteristica del
desarrollo de episodios de disquinesia -
mejoria - disquinesia en el periodo interdo-
sis. Otro efecto adverso descripto es el
fenémeno on - off, en el cual se altemnan
pericdos de disquinesias y movilidad (on)
con periodos de completa aquinesia (off). El
fenémeno denominado ‘freezing” (conge-
lado) consiste en la aparicion de episodios
de completa aquinesia sin periodos previos
de disquinesia. Estos fenbmenos son m-
predecibles y no se conoce su mecanismo
de produccion.

Interacciones farmacoldgicas. Contrain-
dicaciones y precauciones.

Una interaccion que resulta inconveniente en
la terapéutica de la Enfermedad de Parkin-
son, puede ocurrir con ¢l fosfato de piri-
doxal, piridoxina o vitamina B6. El fosfato de
piridoxal es un cofactor de la enzima dopa -
decarboxilasa y por lo tanto facilita su a-
cion. Por eso, si se administra piridoxal a
pacientes tratados con levodopa, se poten-
cia la accién de la dopa - decarboxilasa y se
incrementa la conversion periférica de la
levodopa a dopamina. Asi, la disponibilidad
cerebral de la levodopa puede disminuir
marcadamente o anularse por completo y el
efecto terapéutico antiparkinsoniano se
revierte o desaparece. La vitamina B6 forma
parte de muchos preparados multivitamini-
cos y suplementos alimentarios que pueden
indicarse empiiicamente a pacientes parkin-

66

sonianos. Los medicamentos multivitamini-
cos que en realidad carecen de eficacia
terapéutica demostrada, pueden en este
caso ser francamente perjudiciales.

Los inhibidores inespecificos de la MAO,
como la fenelzina, isocarboxazida, nialamida
y otros estan contraindicados en pacientes
en tratamiento con levodopa. Se recomienda
un intervalo de por lo menos 2 semanas sin
inhibidores de la MAO antes de comenzar la
administracion de levodopa. La MAO meta-
boliza la dopamina, adrenalina, noradrenali-
na y otras catecolaminas, y por lo tanto la
administracion conjunta con levodopa (que
induce un aumento de dopamina periférica y
cerebral) puede generar una grave intoxica-
cion catecolaminica si la MAO se encuentra
inhibida. Puede ocurrir una crisis hipertensi-
va sewera, hiperpirexia, taquiarritmias y
otras manifestaciones cardiacas. Esta inter-
accién no ocuire con el deprenil o selegilina,
inhibidor especifico de la MAO - B , isoen-
zima de predomina en el SNC. Por el contra-
rio, el deprenil puede ser de utilidad en la
terapéutica de enfermos de Parkinson trata-
dos con levodopa, ya que inhibe locaimente
la degradacion metabdlica de ia dopamina.

Las drogas neurolépticas o antipsicéticas,
como los derivados fenotiazinicos, o de la
butirofenona estan también contraindicados
en la enfermedad de Parkinson. Estos agen-
tes son blogueadores competitivos de los
receptores D2 en los nucleos de la lase,
inducen un sindrome de Parkinson y se
oponen a los efectos de la levodopa. Por
ello, estos agentes no deben ser usados
para el tratamiento de las reacciones psico-
ticas, ni los vomitos y nauseas que pueden
presentar los enfermos de Parkinson, como
consecuencia de la terapéutica con levodo-

pa.

Los agentes antiparkinsonianos anticolinér-
gicos centrales como el biperideno y el
trihexifenidilo actian sinergisticamente con
la levodopa y pueden ser administrados
conjuntamente. Sélo debe tenerse en cuenta
la prolongacion del tiempo de evacuacion
gastrica que pueden producir, difcultando la
absorcion de la levodopa.

La levodopa no debe emplearse, 0 usarse
con extrema precaucién, en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho por la midria-
sis que puede producir, 0 en pacientes con
psicosis, o tlcera gastrodudenal, o melano-
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mas (la levodopa es también un precursor de
la melanina), en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares descompensadas,
insuficiencia hepatica o renal cronica. El uso
conjunto con antihipertensivos puede poten-
ciar la hipotension ortostatica.

La levodopa puede alterar algunas pruebas
de laboratorio: elevacion de la uremia, tran-
saminasas, bilirrubina, lactico deshidroge-
nasa, fosfatasa alcalina, y test de Coombs
positivo.

Preparados
Levodopa + carbidopa (10:1) (Sinemet) comp. 250 mg
de L-Dopa

Levodopa + carbidopa (4:1) (Sinemet CR) comp.de
liberacién prolongada de 200 mg de L-Dopa.

Levodopa + Benserazida (4:1) (Madopar) Compr. de
200 mg de levodopa; (Madopar HBS): comprimidos
de liberacién prolongada de 100 mg de levodopa, con
lberacion mayor a 8 horas.

FARMACOS QUE AUMENTAN LA LIBE-
RACION DE DOPAMINA (agonistas indi-
rectos):

AMANTADINA (VIROSOL)

La amantadina es un agente antiviral utiliza-
do para la profitaxis del virus de [a Influenza
tipo A, que posee efectos antiparkinsonia-
nos.

Mecanismo de accién: Se han descripto \a-
rios mecanismos antiparkinsonianos para
amantadina, pero el mas importante es el
aumento de la liberacion de dopamina de los
depositos neuronales. In vitro, en dosis d-
tas, inhibe la recaptacion axonal de dopami-
na.

La amantadina posee también propiedades
anticolinérgicas.

Este agente tiene menor eficacia que la L-
Dopa y la bromocriptina, aunque es mas
potente que los anticolinérgicos.

Debido a que es capaz de aumentar la libe-
racion de dopamina, la amantadina puede
ser de indicacion en los primeros estadios
de la enfermedad, para retardar el comienzo
de la terapéutica con L-Dopa o como coad-
yuvante de otros agentes antiparkinsonia-
nos.

67

Este agente actua sobre el temblor, la aqui-
nesia y la rigidez. Sus acciones antiparkin-
soninas tienden a declinar en 8 a 12 sema-
nas de tratamiento continuo, por ello se
emplea solo por 2-3 semanas.

La amantadina no se metaboliza, se excreta
por orina, debe reducirse la dosis en insufi-
ciencia renal.

La suspension brusca de amantadina puede
producir graves exacerbaciones del Parkin-
son.

Efectos adversos: Tiene una baja incidencia
de efectos adversos. Puede producir dismi-
nuciéon de la capacidad de concentracion,
confusion, insomnio, alucinaciones, mareos,
letargia, edema periférico, hipotensién ortos-
tatica, sequedad de boca, anorexia, nau-
seas, vomitos, sequedad de boca, constipa-
cion, rash, leucopenia, psicosis téxica, con-
vulsiones y visioén borrosa.

Preparados y dosis:

Amantadina (Virosol). Compr. de 100 mg
Se administran con frecuencia 200 mg 2
veces al dia.

INHIBEN LA DEGRADACION DE DOPAMINA
(MAO-B):

DEPRENIL O SELEGILINA

Este farmaco es un inhibidor se lectivo de la
monoamino oxidasa tipo B (IMAO-B), la
mayor parte de las monoamino oxidasas
presentes en los ganglios de la base son de
tipo B (80%), gran parte de las MAO del
aparato gastrointestinal son de tipo A. Los
inhibidores de MAO no selectivos potencian
los efectos toxicos de la L-Dopa, pudiendo
provocar crisis hipertensivas del mismo mo-
do que al ingerir alimentos ricos en tiramina,
en cambio la selegilina o deprenil al inhibir
selectivamente la MAO-B evita la degrada-
cion intracerebral de dpamina e impide la
activacion del metabolito N-metil 4 fenilte-
trahidropteridina (MPTP) que estaria involu-
crado en la patogenia de la enfermedad de
Parkinson y que requiere MAO-B para cau-
sar neurotoxicidad.

En algunos ensayos clinicos controlados
con placebo de pacientes con Parkinson
incipiente, fue observado que la selegilina o
deprenil podia retrasar la necesidad de I-
Dopa durante 6 meses (Tetrud, J., Langston,
Science 1989, 245:519; Myllila V., et al,
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Neurology, 1992; 42: 339,Perkinson Study
Group, N.Engl.J. Med 1993, 328:176) Aun
no se ha establecido plenamente si solo
redujo los sintomas o se debe a un enlente-
cimiento en la progresion de la enfermedad
(Olanow C., Calne D., Neurology 1992, 42,
suppl. 4:13)

Algunos clinicos empiezan el tratamiento
con selegilina cuando diagnostican Ia enfer-
medad de Parkinson y reservan la adminis-
tracion de L-Dopa cuando los sintomas son
incapacitantes. Debido a su mecanismo de
accion inhibidor del metabolismo cerebral de
dopamina, se puede administrar conjunta-
mente con L-Dopa-carbidopa en aquellos
pacientes donde se producen fluctuaciones
para disminuir los efectos “on-off’ y prolongar
la eficacia del la =Dopa. Birkmayer y col.
(J.Neural Transm. 654(2):113-27, 1985),
reportearon que pacientes que recibieron
deprenil con levodopa parecen tener una
mas larga expectativa de vida que los trata-
dos con L-Dopa sola (neuroproteccion?).
Ante estos hallazgos y la nueva hipotesis
respecto al rol del stress oxidativo, que pro-
pone que la enfermedad de Parkinson es
producida por un exceso de sustancias oxi-
dativas que lesionan la terminal dopaminér-
gica se disefiaron ensayos clinicos muiti-
céntricos, controlados, para examinar la
posibilidad que el deprenil solo o en combi-
nacion con un antioxidante, el tocoferol (vi-
tamina E), pueda retardar la progresion del
proceso degenerativo de la enfermedad de
Parkinson. En estos 2 estudios (Parkinson
Group Study, N.Engl.J. 1993, 378-176) el
Deprenil (selegilina) y el tocoferol (vitamina
E) fueron administrados a pacientes no tra-
tados previamente. Luego de 12 meses de
seguimiento el 76% de los pacientes pudie-
ron permanecer sin -Dopa, mientras que
los tratados con placebo solo el 50% no
requirieron L-Dopa (p<0.0001). El deprenil
retard6 significativamente la aparicion de
sintomas discapacitantes prolongando la
iniciacion de la L-Dopa terapia, el efecto
neuroprotectivo y barredor de radicales libres
fue controvertido. Es decir que no se puede
probar si los beneficios son debido a la dis-
minucion de los sintomas (incremento de
transmision dopaminérgica) o a un efecto
protectivo (disminucion de la tasa de muerte
neuronal)

En general, el deprenil o selegilina se usa
asociado a L-Dopa con el objeto de aumen-
tar la efectividad de ésta ultima y disminuir
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la incidencia de fluctuaciones motoras. Pue-
de administrarse a los pacientes que se
esta deteriorando la respuesta a la L-Dopa.
Para no aumentar la toxicidad de L-Dopa se
deben administrar a dosis iniciales de 2,5
mg/dia y aumentar gradualmente hasta 5
mg/2 veces al dia. La dosis habitual es de 5
mg con el desayuno y 5 mg con el almuer-
zo, para reducir la posibilidad de insomnio
no debe administrarse a ia tarde.

Los efectos colaterales mas frecuentes son
la excitacién psicomotriz, insomnio y tras-
tornos psiquiatricos.

Deprenil o Selegilina (Jumex)
Compr. de 5 mg

AGONISTAS DOPAMINERGICOS DIRECTOS:
BROMOCRIPTINA
LERGOTRILO
LISURIDA
PERGOLIDA

La L-Dopa, amantadina y deprenil o selegili-
na podrian ser considerados agonistas indi-
rectos de la dopamina, ya que su aumento
depende de la concentracion de dopamina
en la terminal sinaptica. La eficacia terapéu-
tica de estos agentes depende de la que
haya suficientes neuronas dopaminérgicas
funcionantes, debido a que el sistema ri-
groestriatal sufre una degeneracion progresi-
va, a veces las escasa neuronas existentes
no pueden sintetizar suficiente dopamina y
se pierde gradualmente la repuesta a los
farmacos mencionados.

Sin embargo los agonistas dopaminérgicos
directos producen algunos trastornos, debi-
do a que no son agonistas selectivos pue-
den ocupar receptores de 5_HT o adrenérgi-
cos, muchas veces se comportan como
agonistas parciales (recordar que existen
varios subtipos de receptores de la dopami-
na) y se debe tener en cuenta que los recep-
tores dopaminérgicos no solo estan en la via
nigroestriatal lesionada sino en ofras areas
cerebrales , lo que podria producir numero-
sos efectos colaterales al ser activados.
(Nauseas, vomitos por activar ZQR, psicosis
toxica, alteraciones endocrinas, cefalea,
sedacién, congestion nasal, etc)

Los agonistas dopaminérgicos directos, en
general, se utilizan como tratamiento coad-
yuvante con L-Dopa en pacientes que pre-
sentan fluctuaciones motoras.
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En un estudio clinico doble ciego con 22
pacientes no tratados con dopamineérgicos
anteriormente, se vio que iniciar el tratamien-
to con L:Dopa mas bromocriptina, no era
mas eficaz que si se trataban con L-Dopa
sola,.

BROMOCRIPTINA

La bromocriptina es un derivado de los alca-
loides del ergot, agonista potente de los
receptores de dopamina (D2) en el SNC,
aunque también es agonista parcial alfa
adrenérgico y triptaminérgico y es atago-
nista de los receptores D1. Este farmaco
ejerce un poderoso efecto sobre la hipofisis
anterior, donde la dopamina inhibe la libera-
cion de prolactina. Siendo de utilidad en el
diagnéstico y tratamiento de las hiperprolac-
tinemias, la supresion de la lactacion, en la
ginecomastia, en la acromegalia (aumenta la
liberacion de hormona de! crecimiento, pero
en acromegalia, la disminuye), en el sin-
drome de tension premenstrual, en la ence-
falopatia hepatica y sindrome de Cushing.
También es de utilidad en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson.

La bromocriptina se comporta como la I-
Dopa con efectos farmacologicos y colatera-
les similares. Su duracion de accion es mas
prolongada. Se suponia que la bromocripti-
na podria ser Gtil en pacientes resistentes a
L-Dopa, debido a pérdida progresiva de neu-
ronas dopaminérgicas del cuerpo estriado,
pero no fue demostrado con claridad.

Se utiliza sobre todo en pacientes que no
responden a l-Dopa, también puede combi-
narse con L-Dopa con dosis submaximas
(mas pequeriias) de ésta, disminuyendo o
desapareciendo los efectos adversos y con-
servando buenos resultados. Es decir como
tratamiento coadyuvante.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe n-
completamente a nivel digestivo (30%), en la
primera porcion del intestino delgado, se une
en un 90-96% a proteinas plasmaticas, se
metaboliza en el higado y su eliminacion
principal es biliar. Su vida media es de 46
horas.

La administracion se inicia con dosis bajas
(1,25 mg /dia), de acuerdo a la respuesta ir
aumentando, la dosis diaria oscila entre 15y
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30 mg/dia, fraccionados 2 veces al dia con
las comidas.

Efectos adversos: Puede producir hipoten-
sion ortostatica (que puede fimitar su uso).
A veces puede ocurrir el fenémeno de la
“primera dosis”. Puede producir efectos do-
paminérgicos periféricos como arritmias
cardiacas y nauseas, que pueden ser blo-
queados con el antagonista dopaminérgico
domperidona. Los efectos adversos “ergoti-
cos” como eritema, edema, dolor y espas-
mos digitales en las extremidades, son de
poca frecuencia, lo mismo que la aparicion
de fibrosis retroperitoneal que fuera comuni-
cada.

La bromocriptina puede producir psicosis y
confusion, y pueden potenciar la psicosis
toxica y la disquinesia de la L-Dopa. Causa
menos disquinesia que L-Dopa porque activa
los receptores dopaminérgicos D2, pero
bloquea los D1.

Interacciones: Pueden producir interacciones
con antihipertensivos.

Bromocriptina (Parlodel, Axialit, Patrinel,
Serocryptin) Compr. 2,5y 5 mg.

LISURIDA

Es agonista D2 y antagonista D1, se une
también a receptores adrenérgicos y tripta-
minérgicos, pero la mayoria de sus efectos
son por activacion de receptores D2 de do-
pamina.

Es mas hidrosoluble que bromocriptina, por
lo que puede utilizarse por via parenteral,
tanto para pruebas diagndsticas como para
situaciones donde no se puede usar la via
oral (postoperatorios). Su vida media es de
alrededor de 2 horas.

La lisurida es efectiva en revertir todos los
sintomas mayores del parkinsonismo y e ha
utilizado sola en los primeros estadios de la
enfermedad y también como coady uvante a
L-Dopa cuando la eficacia de ésta diminuye.
La lisurida puede disminuir en este caso la
severidad de las fluctuaciones motoras, los
movimientos involuntarios anormales y dis-
tonicos que aparecen con el tratamiento
crénico con L-Dopa.

Lisurida (Dopagon) Compr. 0,2 mg
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PERGOLIDA

Es un agonista dopaminérgico de receptores
D1 y D2. No se comercializa en nuestro
pais.

LERGOTRILO

Es otro dopaminérgico que ha sido retirado
del mercado a causa de la grave toxicidad
hepatica que producia.

Dosis equivalentes
Bromocriptina: 510 mg
Lisurida: 0.5-1 mg
Pergolida: 0.5-1 mg

Son equivalentes a 100 mg de L-Dopa + 25
mg de carbidopa o 25 mg de benserazida.

APORFINAS:
APOMORFINA
N-PROPILNORAPORFINA

La apomorfina es un agonista dopaminérmi-
co, derivado semisintético de la morfina. Se
emplea generalmente como emetizante en
el tratamiento de las intoxicaciones, es ne-
frotoxica y no se emplea en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, su derivado,
la N-propilnoraporfina parece ser mejor tole-
rado, aunque su empleo es aun experimen-
tal.

I-DROGAS QUE DISMINUYEN EL TONO COLINER-
GICO O ANTICOLINERGICAS CENTRALES

BLOQUEANTES MUSCARINICOS:
Trihexifenidilo (Artane)
Biperideno (Akineton)

Cicrimina

Prociclidina

Caramifeno

Fenglutarimica

Benzotropina

ACCION ANTIHISTAMINICA AGREGADA
Dietazina (Diparcol)
Orfenadrina (Distalene)

En la enfermedad de Parkinson hay un dis-
balance dopaminérgico-colinérgico a nivel
del estriado, y el responsable primario de
este efecto serfa el déficit estriatal de -
pamina, llevando a una liberacion de las vias
colinérgicas que normalmente estan inhibi-
das por las dopaminérgicas. Por ello los
agentes anticolinérgicos tendrian su indica-
cion en esta patologia. Estos agentes fueron
la terapéutica mas importante para el Pa-
kinson antes que se descubriera la L-Dopa.
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Los anticolinérgicos son ttiles para controlar
el temblor y la rigidez, pero no la aquinesia.
Son utiles para aliviar el parkinsonismo pro-
ducido por los neurolépticos, ya que la I
Dopa antagoniza la accion antipsicotica.

Son problematicos para su utilizacién en la
enfermedad de Parkinson, por lo que solo
son utilizados como coadyuvantes en en-
fermos que presentan fluctuaciones motoras
poco por L-Dopa, sobre todo para disminuir
el temblor y el babeo. Comparados con la
atropina estos farmacos ejercen menos
efectos periféricos.

Efectos colaterales: Con mayor frecuencia
son centrales: confusion, alucinaciones,
delirio, alteracién de la memoria reciente,
psicosis toxica e hipertermia, aunque pue-
den producir sequedad bucal, visién borrosa,
empeoramiento del glaucoma, constipacion,
retencioén urinaria y taquicardia, sobre todo
en pacientes geriatricos.

En casos de sobredosis se puede utilizar
fisostigmina por via parenteral (2-4 mg)

Algunos antihistaminicos bloqueantes del
receptor H1 suelen emplearse en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson, so-
bre todo en pacientes que no toleran los
anticolinérgicos mas potentes.

La Dietazina (Diparcol) y la Orfenadrina (Dis-
talene), por sus efectos anticolinérgicos,
reducen el temblor y son débiles sedantes si
se administran al acostarse.

Trihexifenidilo (Artane) Compr. de 5 mg
Biperideno (Akineton) Compr. de 5 mg,
capsulas de liberacion prolongada de 4 mg y
ampollas de 5 mg.

La suspension brusca de cualquiera de es-
tos farmacos puede ocasionar una exacer-
bacion grave de los sintomas.

MANEJO DE LAS REACCIONES ADVER-
SAS DE LA TERAPEUTICA DEL PARKIN-
SON

Los problemas mas comunes que ocurren
durante las primeras semanas de tratamien-
to son nauseas e hipotension. Estos efectos
colaterales se asocian, en general, a con-
centraciones pico de los agentes dpami-
nomiméticos y pueden minimizarse adminis-
trando el agente con las comidas.
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Las nauseas pueden disminuirse o eliminar-
se con domperidona, que inhibe los recep-
tores D2 en la zona quimiorreceptora gatillo,
como no cruza la barrera hematoencefalica
no exacerba el parkinsonismo.

Se administran 10-20 mg (2 o 3 veces por
dia) de domperidona, 30 a 60 minutos antes
que la droga dopaminérgica. Después de
unas pocas semanas 0 meses las nauseas
y vomitos disminuyen, y se puede parar la
administracion de domperidona.

La domperidona no tiene efectos sobre la
hipotension ortostatica producida por L-Dopa
o por otros agentes dopaminérgicos. Para
disminuir este efecto colateral, se puede
incrementar la ingesta de agua y sal, o ad-
ministrar corticoides o agonistas alfa adre-
nérgicos, tratando de disminuir la hipoten-
sion.

Los efectos colaterales psiquiatricos son
muy dificiles de manejar (confusion, aluci-
naciones, paranoia)Los pacientes ancianos
son generalmente propensos a estos efec-
tos. Los problemas psiquiatricos general-
mente comienzan generaimente como fe-
némenos nocturnos, se pueden disminuir si
no se administran los agentes al atardecer.
Los neurolépticos en general estan contrain-
dicados ya que exacerban el parkinsonismo.
La clozapina es una excepcion, es un an-
tipsicotico atipico con poca tendencia a
causar parkinsonismo. La clozapina tiene
acciones sobre numerosos receptores: his-
tamina, serotonina, acetilcolina y dopamina.
Tiene 10 veces mas afinidad sobre recepto-
res D4 que por los D2 o D3. Ha mostrado
ser util en el tratamiento de la psicosis indu-
cida por t-Dopa, sugiriendo que sus benefi-
cios terapéuticos se deben a un bloqueo de
los receptores de dopamina que no son
esenciales para la regulacion motora pero si
con los efectos psicéticos de la L-Dopa. La
clozapina disminuye también el temblor en
pacientes psicoticos y no psicoticos. Esta
droga es controvertida en su utilizacion por
la posibilidad de producir agranulocitosis.

También se ha utilizado la terapia electro-
convulsiva para disminuir la psicosis.

Antidepresivos

La depresion acompafia frecuentemente a la
enfermedad de Parkinson y debe ser tratada
para que el enfermo se beneficie con el tra-
tamiento antiparkinsoniano.
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Normalmente los farmacos de eleccion son
los antidepresivos triciclicos (imipramina o
analogos) o la trazodona. Se han descripto
empeoramiento de los sintomas del Pakin-
son con fluoxetina. Los IMAO-A no deben
administrarse porque pueden producir osd-
laciones de la presion arterial en pacientes
con L-Dopa.

Nuevos tratamientos en investigacién para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson
I- Trasplantes

Tejido fetal

Cultivos celulares
lI- Vias de administracién no convencionales
Inyeccion
-Infusién
-Inhalacién
I1l- Nuevas drogas
-Agonistas dopaminérgicos de larga duracién de
accion: Cabergolina
-Agonistas de dopamina no derivados del ergot:
Ropinirol
-Agonista parcial de dopamina: Tergurida
-Inhibidores de la COMT: Ro 40-7592
-Inhibidores de la liberacién de glutamato: Lameotri-
gina
-Antagonistas del receptor NMDA:  3-propil-N-
fosfonato

- Trasplantes de tejido mesencefilico
fetal

La posibilidad de implantar células dopami-
nérgicas de tejido cerebral de fetos humanos
en el cerebro de pacientes con enfermedad

-de Parkinson avanzada, para aliviar sinto-

mas motores, es un area de interés interna-
cional en investigacion.

El optimismo inicial sobre los beneficios de
trasplantes autélogos de médula adrenal fue
declinando al tener moderada mejoria clinica
y limitada sobrevida del material injertado.

Los datos obtenidos en animales de experi-
mentacion con alteraciones motoras simila-
res a las que ocurren en el Parkinson, de-
mostraron que el injerto de tejido
mesencefdlico ventral fetal que contiene
neuronas dopaminérgicas puede sobrevivir
en el parénquima cerebral, reinervar el stria-
tum deplecionado de dopamina, mejorar el
comportamiento y tener manifestaciones
electrofsioldgicas como un cerebro intacto.
Luego se iniciaron estrategias terapéuticas
para implantar células productoras de do-
pamina de donantes fetales criopreservados
en pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopatica o en aquellos con parkihsonismo
inducido por MPTP (metil fenil tetrahidro
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piridina). Los resultados demostraron mode-
rada y variable mejoria clinica.

Los estudios proveen evidencias de sobre-
vida de un gran nimero de neuronas dopa-
minérgicas fetales en pacientes con enfer-
medad de Parkinson idiopatica que tienen
mejoria clinica después del injerto. La b-
mografia de emision de positrones revela
incremento de la captacion de fluorodopa
dentro del injerto y de las regiones cerebra-
les reinervadas. En estos pacientes dismi-
nuyeron los sintomas y signos del Parkin-
sonismo durante 18 meses de evaluacion.
(N.Engl.J Med. 1992, 327:1541-8; 1449-55).

Después de la muerte de un paciente por
embolia pulmonar, se hizo un andlisis neu-
ropatolégico demostrando la sobrevida del
injerto en cada una de las areas implanta-
das, con organizacion neuronal tipica y cre-
cimiento de neuritas alrededor. Esta es una
demostracion de que las células dpami-
nérgicas implantadas pueden sobrevivir por
mas de 18 meses y reinervar el striatum del
huésped. Una pérdida de la larga sobrevida
del injerto podria estar asociada a un dete-
rioro de la mejoria clinica y ser debida a una
progresiva degeneracién como ocurre en el
Parkinson y no se sabe la causa. Estos
estudios clinicos servirian para establecer
las bases cientificas para ulteriores implan-
tes de tejido fetal en pacientes con severa
enfermedad de Parkinson. (N.Engl.J Med.
1995, 332:;1163-4).

Existen numerosas consieraciones éticas
para la utilizacion de tejido fetal criopreser-
vado, proveniente de abortos, (edad gesta-
cional 7 a 11 semanas).

Ademas se ha comunicado que hay una
reduccion en la medicacion después del
injerto pero no hay comunicaciones de -
cientes libres de L-Dopa. Aunque los resul-
tados son alentadores, los injertos de tejido
fetal aun son un tratamiento experimental
para la enfermedad de Parkinson.

Cultivos celulares

Incluye la implantacion de células desarmo-
lladas en cultivos celulares y con un perfil de
propiedades biologicas deseables desarrno-
lladas por ingenieria genética.

Procedimientos quirtrgicos

También se encuentra en investigacion la
palidotomia posteroventral en varios centros
de estudio de enfermedad de Parkinson.
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- Vias de administraciéon no convencio-
nales

Hace varios afios que se estudia la adminis-
tracion de drogas antiparkinsonianas por
inyeccion, infusion , absorcion transdérmi-
ca, nasal o sublingual. Se han obtenido
beneficios y menores efectos adversos con
apomorfina. Ninguno de estos estudios ha
aportado un mayor avance en la terapéutica.
Ili- Nuevas drogas

-Agonistas dopaminérgicos de larga dura-
cion de accién: Cabergolina, es un nuevo
agonista dopaminérgico con una vida media
de 72 hs.

-Agonistas de dopamina no derivados del
ergot: Ropinirol, con estructura totalmente
diferentes a los agentes conocidos.
-Agonista parcial de dopamina: Tergurida,
es un agente que parece ser Util para el
tratamiento de las diskinesias.

El Talipexol, es un agonista dopaminérgico
que parece tener alta afinidad por receptores
presinapticos, mas que otras drogas.
-Inhibidores de la COMT: Ro 40-7592 y ni-
tecapone son inhibidores de la catecol-o-
metil transferasa, enzima que produce la
degradacion extracelular de dopamina y
levodopa. El Ro-40-7592 entra al cerebro.
-Inhibidores de la liberacion de giutamato:
Lamotrigina, algunos estudios sugieren
que la reduccién en la influencia de aminoa-
cidos excitatorios como el glutamato podria
proteger las neuronas nigro-estriatales de
dafio toxico. Los antagonistas de glutamato
también potencian la acion de L-Dopa en
monos con parkins onismo inducido por dro-
gas.

-Antagonistas del receptor NMDA: 3propil-
N-fosfonato, este agente es un inhibidor del
receptor de glutamato, especialmente el
NMDA, lamotrigina impide la Ilberacién de
glutamato, ambas drogas son potenciales
agentes antiparkinsonianos en humanos.

Consideraciones farmaco-clinicas de la
enfermedad de Parkinson

El manejo clinico y la estrategia terapéutica
de la enfermedad de Parkinson, asentadas
principalimente en el avance de la farmacolo-
gia molecular, se ha modificado sustancial y
favorablemente en los dltimos 20-25 afos.
Paralelamente se modifico el pronéstico y la
evolucion de un padecimiento neurodegene-
rativo, como el Parkinson, que en su fase
terminal oonstituia la expresion patética de
una de las mas profundas desgracias que
puede afectar al ser humano: la paralisis
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agitante, como se describi6é anteriormente.
Un paciente que a su sufrimiento agrega el
de toda su familia, que luego de muchos
afios desea la muerte, la que finalmente
llega, como una liberacién, generalmente por
complicaciones causadas por la inmovilidad,
como una embolia pulmonar por trombosis
venosa profunda, o por una neumonia bron-
coaspirativa o hipostatica, entre otras.

El conocimiento actual de la neuroquimica
cerebral en general, y particularmente el del
sistema motor extrapiramidal, que ha diluci-
dado el rol de los neurotransmisores, enzi-
mas, procesos biosintéticos y mecanismos
de accion de los centros nerviosos que con-
trolan los movimientos involuntarios, ha per-
mitido el desarrollo de nuevas entidades
moleculares de utilidad terapéutica en la
enfermedad de Parkinson.

El uso racional de los farmacos disponibles,
si bien no lleva a una curacién, permite sin
embargo un- control efectivo de la enferme-
dad. La combinacion de las drogas antipar-
kinsonianas, basada en el conocimiento de
sus mecanismos de accion a nivel molecu-
lar, permite un manejo terapéutico beneficio-
so para el paciente.

Todos los farmacos antiparkinsonianos pue-
den combinarse en la terapéutica, utilizando-
los individualmente como monofarmacos. La
levodopa constituye la base del tratamiento.
La amantadina que casi carece de efectos
adversos con los esquemas terapéuticos
habituales puede utilizarse con fines dia-
gnosticos o como apoyo sinergistico en las
primeras etapas de la enfermedad.

Los agonistas dopaminérgicos bromocripti-
na, lisurida y otros, también potencian la
accion de la L-Dopa. Ambos, amantadina y
ergolinas, en general permiten una reduccién
de las dosis de L-Dopa para un mejor control
de los efectos adversos de la misma.

Los anticolinérgicos antiparkinsonianos
coadyuvan en el control de signos clasicos
de Parkinson y el temblor. Pueden combi-
narse con L-Dopa buscando siempre la e-
duccion de las dosis de ésta, también como
Unico tratamiento pero son menos eficaces
que L-Dopa.

El deprenil, inhibidor de MAO-B, preserva la
dopamina en los ganglios de la base, permi-
te una reduccion de las dosis de kDopa,
una prolongacion de los intervalos interdosis.
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Lamentablemente es poco Util en las etapas
avanzadas de la enfermedad. Es una arma
terapéutica mas, a tener en cuenta y utilizar
en los tiempos oportunos.

En resumen, la estrategia terapéutica de la enferrre-
dad de Parkinson, comrectamente oriertada, contando
con el arsenal tergpéutico actual y las nuevas pers-
pectivas de tratamiento, aunque no conduzcan a una
curacién, pemmiten alcanzar los objetivos que el
médico puede aspirar por el momento:

1- Aliviar positivamente al enfermo, mejorar la cond-
ciones clinicas, fisicas y mentales del mismo y a sus
familiares del sufrimiento asistencial.

2- Evitar definivamente el progreso de la enferme-
dad para no alcanzar el estado final de paralisis
agitante.

3- Mejorar la calidad de vida de todos.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 01 19802
Clasificacion Internacional (IPC): A 61 P /4
Concepto Técnico No. 450

Patente de Invencion [X] Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional [X]
Via PCT (fase nacional) [ | Cap.l [ ] Cap. |l ]

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 2a40

1.2. Reivindicaciones: Folios: 41 a 44

Folios: 108 a 110 Memorial de 11/01/2007
Folio: 159 Memorial de 29/02/2008

1.3. Prioridad: EP00104531 de 10/03/2000

1.4 Respuesta del solicitante: Folios: 105 a 111 Memorial de 11/01/2007
Folios: 118 a 128 Memorial de 16/11/2007
Folios: 154 a 160 Memorial de 29/02/2008
Folios: 168 a 176 Memorial de 14/01/2009

2. Objeto de la Invencion:

Titulo de la solicitud

“Nuevo uso de (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-
cromano y sus sales aceptables para uso fisiolégico”

Reivindicaciones

Reivindicacion 1: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
como principios activos:

(i) (R)-(—)-2—[5-(4-ﬂorofeniI)-3-piridilnietiI-aminometil]-cromano o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo

(if) L-Dopa

En combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Sustento Descriptivo

Se afirma que en contraste con el arte previo — es decir el compuesto buspirona —
el compuesto (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridiimetil-aminometil]-cromano es
mucho mas potente (30 veces) sobre el receptor 5-HT+4 con una ICsy de 1nmol/L,
con respecto a la buspirona de 30nmol/L. Ademas las sales del compuesto en
mencién muestran un antagonismo frente a los receptores de D,, bajo dosis
incrementadas, hecho éste que representan una ventaja adicional en
comparacion con los antagonistas convencionales de 5-HT44 como la buspirona.
Y es por el antagonismo D, que presenta el compuesto en mencién que se
disminuye el riesgo de las reacciones psicoticas y discinesia causadas por la
estimulacién de los receptores de serotonina, situacion que causaba el problema
técnico que pretende resolver la solicitud en estudio mediante la estimulacion
mas selectiva de los receptores a través del antagonismo 5-HT1A Yy la interaccion
el receptor D3, el cual genera efectos ventajosos en el sistema extrapiramidal
motor.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 P %/
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 10/03/2000, se procedio a efectuar la bausqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de
Publicacion*

Documento Titulo

US5767132 “Pyridyl chroman” 16/06/1998

“Amino(tio)ether derivatives as
EP0707007 CNS active agentes” 17/04/1996

*Anterioridades D1 y D2 en los folios 129 a 147
4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

o Elserfior solicitante mediante memorial de fecha 14/01/2009 pone de presente
lo siguiente: (...) en la respuesta dada a la anterior accién oficial se accedio a
todos y cada uno de los requerimientos formulados por su despacho y en
consecuencia, el pliego reivindicatorio se modificé eliminando la reivindicacién
2 y dejando solamente la reivindicacion 1 frente a la cual ninguna objecion
habia sido formulada por su Despacho”.

‘Asi entonces, mi representada tenia la expectativa legitima de que la patente le
fuera otorgada sobre el nuevo pliego reivindicatorio, el cual habiendo sido estudiado
no habia generado objecién alguna a su despacho”.

En razén a los argumentos del solicitante y previendo su repuesta, esta dependencia
efectud un cuarto requerimiento técnico de fondo (No. 2525) con el fin de precisar la
afectacion de los requisitos de patentabilidad derivada de las ensefianzas que el
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estado del arte en sus documentos US5767132 y EP0707007 revelaba sobre la
combinacién de Sarizotan y analogos de Dopamina como Metil-Dopa.

Lo anterior, con el fin de que el solicitante tuviera la oportunidad de presentar
objeciones frente a los argumentos de falta de altura inventiva esbozados por esta
Dependencia en el requerimiento técnico mencionado.

Con relacién a la expectativa legitima que aduce el sefior solicitante con motivo de
los requerimientos de fondo efectuados por esta Dependencia, es claro que el hecho
de presentar una solicitud de patente de invencién ya se acompafna de la
expectativa del derecho pretendido. Por tanto, si bien es cierto esta Dependencia no
considerd la falta de altura inventiva en el requerimiento técnico de fecha 2438 por
error en la valoracion del contenido de la clausula 1 y en el traslado de los
argumentos técnicos, esta situacion se subsané con el traslado de un cuarto
requerimiento técnico cuyo objetivo central fue generar la oportunidad juridica para
que el solicitante presentara sus objeciones técnicas frente al resultado de la
evaluacion de nivel inventivo. Lo anterior, con el fin de no violar los derechos del
solicitante y generar la oportunidad de defensa.

Sin embargo, la evaluacion de requisitos de patentabilidad efectuada en virtud de los
documentos técnicas D1y D2 demuestran que la combinacién reivindicada se deriva
de manera evidente del estado del arte porque sélo modifica las caracteristicas de
un radical en la estructura de un agente dopaminérgico como L-Dopa.

o Elsefior solicitante continGa indicando lo siguiente: “Este hecho no solamente
afecté la legitima expectativa de mi representada de que le fuera otorgada la
patente solicitada una vez modificada de acuerdo con lo requerido por el
Examinador sino que le limité el nimero de posibilidades de discutir con su
Despacho esta objecion”.

Con relacion a la limitacion que representa haber sefialado la falta de altura inventiva
de la composicién farmacéutica que contiene la combinacién de sustancias activas
es preciso indicar que esta Dependencia realiz6 cuatro requerimientos técnicos con
el fin de que la materia se presentara de la manera mas clara y concisa. Y si bien es
cierto s6lo en la tltima oportunidad se evalué el requisito de altura inventiva para la
combinacion de sustancias, también es cierto que dicho requisito no resulta
subsanable toda vez que las publicaciones son claras al sefialar la existencia de la
combinacion: Sarizotan — Agente dopaminérgico como Metil-Dopa, tal y como lo
presentaplos documentos D1 y D2.

De esta manera, esta Dependencia no pretendié limitar las posibilidades de discutir
la objecion, por el contrario, los documentos estuvieron a disposicion del solicitante
desde el tercer requerimiento técnico cuando se evalué el nivel inventivo de la forma
de presentacion comercial (kit), no obstante, hubiera pasado inadvertida la
evaluacion de nivel inventivo de las composiciones medicamentosas por error al
estudiar el contenido de las publicaciones.

e El sefior solicitante afirma lo siguiente con relacién al problema técnico
objetivo: “El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de fabricar
un medicamento para el tratamiento de los efectos adversos de las drogas
contra el Parkinson sobre las afecciones extrapiramidales en el movimiento
y/0 para el tratamiento de los sinfomas extrapiramidales (EPS) producidos por
los neurolépticos”.
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e Y contintia sefnalando el solicitante: (...) es importante sefialar que el técnico

medio versado en la materia al combinar un farmaco anfti-parkinsoniano

agonista | (por ejemplo L-Dopa) y un antagonista Il (Sarizotan) esperaria que

los efectos de dichos farmacos se neutralizaran mutuamente, de tal modo que

el efecto antiparkinsoniano del farmaco | podria reducirse o podria en
conjunto anularse”.

Sobre este aspecto en particular es preciso aclarar que las sustancias con actividad
farmacoldgica de origen sintético se denominan farmacos y el término droga se ha
destinado exclusivamente para identificar una mezcla de sustancias provenientes de
un extracto vegetal o de origen inorganico.

Con relacién al problema técnico y a la solucién aportada por el solicitante es preciso
sefnalar que a partir de la divulgacion presentada no es posible concluir el salto
cualitativo en la regla técnica que se atribuye el solicitante cuando afirma que su
invencion reduce los efectos secundarios causados por el farmaco anti-
parkinsoniano (L-Dopa), dado que el estado del arte ya sefialaba la posibilidad de
gue Sarizotan redujera los efectos dopaminérgicos causados por sustancias afines a
estos receptores, tan es asi que se encontraba disponible la combinacién Sarizotan :
Metil-Dopa.

Este hecho permite concluir que el efecto inesperado relacionado con la disminucién
de efectos colaterales no se atribuye solamente a la actividad de la combinacion
Sarizotan con L- Dopa, contrario sensu, el compuesto Sarizotan lo presenta con
cualquier clase de dopaminérgico pero en especial, segun las publicaciones del
estado del arte, se presenta con Metil-Dopa (ver folio 136 columna 2 del antecedente
D1).

Por consiguiente, con la claridad sobre los principios de equivalencia biolégica o
bioisosterismo y el hecho visible de la analogia estructural entre los compuestos que
combina el estado del arte y los que reivindica el solicitante resulta incontrovertible la
equivalencia quimica funcional, estructural y terapéutica producto de las
combinaciones analizadas.

¢ El seiior solicitante afirma lo siguiente con respecto al documento D2: ‘D2 no
sugiere que el Metil-dopa se pueda reemplazar por otro antagonista | como L-
Dopa y/o que los efectos colaterales del antagonista | (L-Dopa) se podrian ver
reducidos administrando simultaneamente Sarizotan’.

Y continta afirmando: “(...) debido a que los documentos D1 y D2 citados por su
Despacho no divulgan especificamente la composicion revelada en la presente
solicitud de patente, y ademas dicha composicién presenta un efecto inesperado
(reduccién de los efectos colaterales del antagonista ), la materia reivindicada en la
presente solicitud de patente se debe tener como inventiva”.

Como se sefialé en la oportunidad juridica, la Gnica diferencia estructural entre Metil-
Dopay L-Dopa (es decir, el segundo componente de la combinacion farmacolégica)
estriba en la incorporacion de un grupo metilo dentro de la cadena del grupo
farmacoférico. Sin embargo, dicha diferencia no precisa ningan efecto inesperado
que se hubiere comprobado técnicamente por el solicitante en la divulgacion
allegada a esta Dependencia, por el contrario, la literatura basica sobre aminas con
actividad dopaminérgica da cuenta de su equivalencia bioldgica.

Y contrario a lo afirmado por el solicitante, en la divulgacion que acompana el
documento D1 se indica que los derivados de férmula (1), dentro de los que se
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encuentra Sarizotan, son capaces de modificar la acumulacién de DOPA en el
cuerpo estriado y de 5-HTP en el nlcleo de rafé’. Asi un experto en la materia con
fundamento en los conocimientos basicos sobre el mecanismo de accién de los
agentes dopaminérgicos esta en capacidad de concluir que dicho efecto no sélo se
predica de la combinacion Sarizotan con DOPA, sino de cualquier agente analogo
estructural como es el caso de la metil-dopa, presentara un comportamiento similar
al combinarse con Sarizotan, maxime si tiene en cuenta que la 3-O-metildopa puede
llegar a ser un producto del metabolismo de la levodopa o L-dopa.

Por otra parte, si los antecedentes divulgaran especificamente la composicion se
habria afectado la novedad de la misma, y en razén a que los antecedentes divulgan
la combinacion de analogos quimicos, funcionales y biol6égicos de L-Dopa como es el
caso de metil-Dopa con Sarizotan es que se afecta la altura inventiva de la
combinacion.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacién entre las
caracteristicas esenciales de la composicion definidas en el pliego reivindicatorio y
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo.

El sefior solicitante reivindica una composicion farmacéutica que comprende
como principios activos:

(i) (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo.
(if) L-Dopa

! boPAMINA
La dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina) es el precursor metabdlico inmediato de la noradrenalina y de
la adrenalina, es un neurotransmisor central de importancia particular en la regulacién del movimiento.

METIL-DOPA

La metil-Dopa (a-metil-3,4-dihidroxifenilalanina) es un agente agonista adrenérgico a2-selectivo, razén
por la cual se metaboliza en a-metilnoradrenalina en el encéfalo y se cree que este compuesto activa a
los receptores a2-adrenérgicos centrales y disminuye la presion arterial.

La metil-dopa se sintetizé6 como un analogo de la 3,4-dihidrofenilalanina (DOPA) disefiada para inhibir
de manera competitiva la enzima aminoacido L-aromatico descarboxilasa que actta en la via
biosintética de las catecolaminas.

L-DOPA

Es la forma levagira de la 3-4 dihidroxifenilalanina. Se sintetiza a partir de la L-tirosina por accién de la tirosin-
hidroxilasa, que necesita una tetrahidropteridina, Oz2y Fe++ como cofactores. La L-Dopa es a su vez un sustrato
de la Dopa-decarboxilasa

La Levodopa es transportada a través de la barrera hematoencefélica por un transportador de
aminoacidos grandes neutros sodio dependiente y saturable. Puede existir competencia entre levodopa
y otros aminoacidos. Una vez en SNC la levodopa es decarboxilada a dopamina a nivel de las
terminales dopaminérgicas.

Aproximadamente un 10% de L-Dopa se transforma en 3-O-metildopa por accion de la COMT
(catecol- O - metiltransferasa). Este metabolito tiene una vida media prolongada (15 hs) y tiende a
acumularse mas que la L-Dopa en tratamientos cronicos. La 3-Ometildopa atraviesa la barrera
hematoencefalica usando el mismo transportador que la L-Dopa y puede limitar el ingreso de esta en
tratamientos prolongados.

URL: http://kinesio.med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas farmalvolumen5/5 parkins.pdf
Folios 177 a 191
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En combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables

e El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Documento D1:

La publicacion D1 hace referencia a compuestos derivados del nucleo de la formula
(1), a continuacion relacionado, como es el caso del activo (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-
piridilmetil-aminometil]-cromano (Sarizotan), el cual, puede formularse en
composiciones farmacéuticas en dosis aproximadas entre 0,2 y 500mg — ver
columna 21 lineas 6 a 8 del folio146 -.

Rs
Rz R1
Tk
N
Rg X~ 27 R,
Ro

En dicho documento también se sefialan composiciones farmacéuticas constituidas
por estructuras que responden a la formula (1) las cuales pueden formularse en
combinacion con Metil-dopa para el tratamiento de desordenes del sistema nervioso
central como depresién y/o psicosis e incluso hipertensiéon (ver columna 10 lineas 1
a 4 del folio 140).

En el folio 136 del antecedente D1 se indica que los compuestos que responden a la
estructura (I) modifican la acumulacién de dopamina en el cuerpo estriado, por ende
de la modulacién de los efectos dopaminérgicos.

Documento D2:
La publicacion D2 hace referencia a compuestos amino-tio-éter derivados que
presentan la siguiente estructura:

Re
R R
! Ro Ffz
A
Rg X~ 27 Ry
Ro

Dentro de los que se cuenta el compuesto 1N-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil]-N-(2-
cromanil-metil)-amina del ejemplo 5 — Sarizotan -, el cual junto con Metil-dopa
pueden constituir composiciones farmacéuticas destinadas para el tratamiento de la
tension, depresién y/o psicosis (ver folio 130 del antecedente D2).

Evaluacion de Diferencias Técnicas:

Tabla 1.

Materia Reivindicada (folio 159) D1 (folio 130) D2 (folio 130)
Composicion farmacéutica de: Preparaciones farmacéuticas de: Composiciones medicamentosas de;
(R)~{-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil- | Compuestos de formula (l) como | Compuestos de formula (I) como
aminometil]-cromano (Sarizotan) Sarizotan Sarizotan
L-Dopa Metil-Dopa Metil-Dopa

Como se observa, existen composiciones que contienen el compuesto Sarizotan en
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combinacion con principios activos como Metil-dopa, compuesto analogo estructural
de la L-dopa, tal y como puede observarse mediante el analisis estructural:

}r——oﬂ
NH, f“_{/ﬂﬁ\“ﬁz
O T
HO o WO —

Metil-dopa L-Dopa

Y siendo que ésta constituye la unica diferencia técnica existente entre las
caracteristicas que definen las composiciones reclamadas por el interesado y la
materia que revela el estado del arte, es posible concluir que dicha diferencia resulta
irrelevante para efecto de la valoracion de la altura inventiva dado que un conocedor
de la materia habia podido anticipar las composiciones reclamadas mediante un
analisis de relacion estructura- actividad entre la L-dopa y la Metil-dopa.

Del efecto técnico y el problema técnico objetivo:

El problema técnico planteado estriba en la necesidad de disefar y formular una
composicion farmacéutica que disminuya los efectos secundarios de farmacos
dopaminérgicos como Levodopa durante el tratamiento del Parkinson, en especial
las afecciones extrapiramidales en el movimiento producidos por los neurolépticos.

De acuerdo con el sustento descriptivo que acomparia la solicitud, el activo
Sarizotan es el encargado de modular los efectos adversos causados por la
dopamina, tal es el caso de la discinesia y la psicosis. En este sentido, sus efectos
se conservaran aunque se combine con el agente dopaminérgico Metil-dopa, ya que
el mecanismo de acciéon de Sarizotan tiene que ver exclusivamente con la
modulacién agonista del receptor 5-HT1A, es decir, con la reduccion de los efectos
adversos originados en la terapia dopaminérgica para el tratamiento del Parkinson.

En consecuencia, la reduccion en la acumulacion de DOPA es la responsable de la
reduccion de dichos efectos adversos originados por la dosificacion del agente
dopaminérgico y en razén a que el activo Sarizotan lo genera por su mecanismo de
accion particular, la presencia del grupo quimico metilo en la estructura de la
dopamina no obsta para que se produzca la misma reduccién de efectos adversos
que con la levodopa.

El mismo documento D1 sefiala de manera contundente que los derivados de
formula (1), como Sarizotan, son capaces de modificar la acumulacién de DOPAenel
cuerpo estriado y de 5-HTP en el ntcleo de rafé (ver columna 2 folio 136 documento
D1). Y la bibliografia basica sobre el mecanismo de accion de las aminas
simpaticomiméticas ha sefalado en repetidas oportunidades el comportamiento
analogo de estructuras como levodopa y metil-dopa que aumentan el tono
dopaminérgico, uno de los efectos requeridos en el tratamiento del Parkinson. Asi al
combinar Sarizotan con L-Dopa o Sarizotan con Metil-Dopa es de esperarse la
reduccion de los efectos secundarios, toda vez que la actividad especifica de
Sarizotan ya habia sido divulgada en el antecedente D1 y la modulacién en la
acumulacién de dopamina constituye un efecto propio de la actividad de Sarizotan.
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Ahora bien, los farmacos ejercen sus acciones biolégicas como resuitado de su
interaccion con determinadas estructuras celulares (es decir, los receptores) y para
gue dos compuestos sean considerados bioequivalentes, sera preciso que exista
entre ellos la maxima relacion de analogia en cuanto a propiedades estéricas,
polares, quimicas y fisicas, responsables de tal interaccion.

En el caso de la Metil-dopa y la L-dopa es importante reiterar que las moléculas sélo
difieren en la presencia de un grupo quimico pero conservan el mismo numero de
electrones periféricos, en este sentido, ejerceran el mismo efecto terapéutico y por
consiguiente, se comportaran de la misma forma en la modulacion de los receptores
Dopaminérgicos.

Adicionalmente, un indicio de falta de altura inventiva constituye el intercambio de
material por otro analogo conocido, situacién que ocurre cuando se intercambia
levodopa por metil-dopa —equivalentes estructurales - en la combinaciéon con
Sarizotan.

En suma, a partir de las ensefianzas de cualquiera de los documentos D1 6 D2 es
posible derivar las caracteristicas técnicas esenciales de la combinacion
farmacolégica reclamada y por ende cada uno de los documentos relacionados
constituyen anticipaciones técnicas que dan cuenta de la falta de altura inventiva de
la materia reivindicada y del incumplimiento del articulo 18 de la norma andina.

6. Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar la

reivindicacion: 1 (folio: 159)

Bogota, D.C., 17/02/2009

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202044

CONCEPTO TECNICO No. 450
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