
7 

www.cavelier.com 
cavelier@cavelier.com 

CAVELIER 
ABO GAD OS 

EDIFICIO SISKI 
CARRERA 4 No. 72 -35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

Seæora Jefe de la 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. -P_ 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSJR,A Y COMERCIO 

No. 01.019802 O0015J00 00 Fecha 200o114 16:56:10 Dep. 
2020NUECREAC,ON 

514- 2 PATEN]-ES Ev i REGDEPOSITO 
Act. 44 

RESPUES1AREQ Folios: 9 

?e?Gs 
TelØfono: (57-1) 347 3611 

Telefax: (57-1) 2118650 
(57-1) 700 4814 

Fax in U.S.A.: (1-305) 3819660 

Trâmite 011 

Evento 379 

Actuación 444 

Referencia : Expediente No. 01019802 

Asunto : Solicitud de patente para: NUEVO USO DE 

(R) - (-) -2- [5- (4-FLOROFENIL) -3-
PIRIDILMETIL-AMINOMETIL] -CROM ANO Y DE 

SUS SALES ACEPTABLES PARA USO 
FISIOLOGICO 

Solicitante : MERCK PATENT GMBH 

Fecha de solicitud: 12 de Marzo de 2001. 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en 

el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 11321 

notificado por fijación en lista del 05 de septieobre de 2008. 

Mediante memorial radicado el 28 de noviembre de 2008 solicit un 

plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio. 

2. Mediante el Oficio No. 11321 se puso en conocimiento del 

solicitante el informe del examen de fondo que contiene las 

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de 

patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera: 

3. Evaluación de los requisitos de patentabilidad: 

Su Despacho concluye que el nivel inventivo de la reivindicación 1 

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

documentos US5767132 (Dl) y EP0707007 (D2). 

Su despacho enuncia: 

"En suma, a partir de las ensefianzas de cualquiera de los documentos Dl 

o D2 es posible derivar las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la 

conthinación farmacológica reclamada..." 

A este respecto, respetuosamente mi representada respetuosamente 

quiere poner de presente que en la respuesta dada a la anterior 

acción of icial se accedió a todos y cada uno de los requerimientos 
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formulados por su Despacho y en consecuencia, el pliego 
reivindicatorio se modificô eliminando la reivindicación 2 y dejando 
solamente la reivindicación 1 frente a la cual ninguna objeción 
habla sido formulada por su Despacho. 

AsI entonces, mi representada tenla la expectativa legitima de que 
la patente le fuera  sobre el nuevo pliego reivindicatorfö 

su 5espac1p. 

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

Este hecho no qQlente afectó la ] 
representada e2torT 
modificada de acuerdo con lo rerIp 

objeción. En efecto teniendo en cuenta 
o 1 cia 1 
cuatro_acciones_oficiales, debemos enter 
l timo requerimientogepor1otaiito, 

s at is f act or Ia uesta dada1a ol 
que ml representada no tendrÆ una nueva 
solicitud, a pesar de que ha demostrado 
observaciones del examinador y de que 
solicitada. 

Del Examinador sino que le 
�IoiiDespacho  e St a 

1estentoesºT 

e, 
oportunidad de modificar su 
su intención de atender las 
se le otorgue la patente 

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

Con respecto a que los documentos Dl y D2 afectan el nivel inventivo 
de la presente solicitud, ml representada desea seæalar lo 
siguiente: 

El problema planteado en esta solicitud es lanecesidad de fabricar_un 
medicamento para el tratamiento de los efectos adversos de las drogas 
cor?�tra el Parkinson sobre las afecciones ex rapirami a es en el 

(EPS) 
patente--se ref lere part icularmente a una composición farmacØutica 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 composición 
objeto de la invención exhibe an 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 combinaciôn de la terapia L-Dopa / Sarizotan 
((R)-(-)-2-[-(4-fluorofenilo)-3-pirimidilmetilaminometilo}-cromano y 
muestra que en la mayorIa de los pacientes se ha inducido una reducción 
significativa sobre la disquinecia (Sección de Discusión que empieza en 
la pÆgina No.60). 

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

Sin embargo, se observa de manera sorpresiva que la combinación de 
Sarizotan con el fÆrmaco anti-Parkinsonjano I no solo tiene el efecto 
anti-Parkinsoniano del fÆrmaco anti-Parkinsoniano I, sino quetambiØn 
reduce efectivamente los efectos colaterales del mismo (como por 
ejemplo los desOrdenes de movilidad), se pude concluir que el concepto 
comün inventivo derivado de la mezcla de los compuestos activos obj eta 
de la presente solicitud de patente, evidencia un resultado inesperado. 

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

3.1 Con respecto a Dl: 

Dl hace referencia a compuestos derivados del nücleo de la formula (I) 

y a composiciones farmacØuticas constituidas por estructuras que 
corresponden a la formula (I) las cuÆles pueden formularse en 
combinaciOn con el antagonista Metil-dopa. Sin embargo, en dicho 
documento Dl, la cornbinaciOn especifica reivindicada en la presente 
solicitud (SarizotÆn y L-Dopa) ni los efectos secundarios causados por 
dicha combinaciOn son enseflados y/o sugeridos. Por tanto, se considera 
que la individualizaciOn del SarizotÆn 

seefctüaul’  s 
esto es, partiendo de la 

soluciOn dada al problema tØcnico iIi tæisæäetendIa resolver. Lo 

Lo anterior, se hace 
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aun mÆs evidente si se tiene en cuenta que Dl no sugier e 4 
dopa se pueda reemplazar por otro antagonista I corn L-Dopa 

AsI entonces, no se considera que para una persona versada en la 
materia correspondiente, esta invenc.ión pudiera resultar obv–a o se 
derive de manera evidente a partir del docurnento Dl referenciado y la 
objeción 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 posición de un inventor y que ademÆs 
no puede partir de la solución dada sino simplernente de lo que 
expresamente revelen el o los documentos mÆs cercanos del estado del 
arte. 

3.2 Con respecto a D2 

D2 ünicamente esta relacionado con compuestos amino-tio-Øter 
derivados que presentan la siguiente estructura: 

RO R2 

Dentro de los cuales se encuentra el compuesto 1 N-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetil] -N- (2-cromanil-metil) -amina (SarizotÆn) . Asimismo, D2 no 
sugiere que el Metil-dopa se pueda reemplazar por otro antagonita 
cofffob  yb quetosefiaterales del angonista ILL-Dopa) 
se podrär reducidos administrando simu1tÆneamee sarizotanDe 

no resulta obvia o se deriva de manera 
evidente a partir de D2. 

9L YtAAIff,2rqCItOMbJV5e 
acFdti2i. C P4oVe9ac) 

De modo que, debido a que los documentos Di. y D2 citados por su 
Despacho no divulgan especIficamente la cornposición revelada en la 
presente solicitud de patente, y ademÆs dicha composición presenta un 
efecto inesperado (reducción de los efectos colaterales del antagonista 
I) , larnateria reiviidicÆd lapresente solicitud dpnte dehe 
tener coma inventiva, ya que tal y como lo seflala el Manual Andino de 
Pa en es una composicion tiene nive inventivo cuando: 

"- presenta un efecto inesperado, (es el caso mÆs frecuente sobre todo 
si el coinpuesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El efecto 
inesperado puede ser completaxnente diferente de los descritos para los 
coxhpuestos similarmente conocidos, o biexi ser igual pero con una Inejora 
en los resultados". 

V 
De esta manera es claro que con los anteriores argumentos queda 
demostrado que la objeción por nivel inventivo carece de fundamento 
fÆctico, ya que la reivindicación 1 reivindica una composición por los 
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componentes que le otorgan un efecto inesperado y sorprendente 

demostrado con relación a los compuestos descritos en el estado del 

arte, de acuerdo con las disposiciones del artIculo 18 de la Decision 

486. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su 
Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente 

solicito se continue con su tramitaciOn. 

4. Anexos. 

� 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. 

Sefiora Jefe, 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COLO-09266-801--028-0 

,..., MGM\MGM\ID-141995\WPCL9266 
No. M-2009-141995\MGM 



Multicenter, Open-Label, Trial of Sarizotan in Parkinson 
Disease Patients With Levodapa’lnduced Dyskinesias 

(the SPLENDID Study) 

C. Wcurgn Olznow, MD, ?hilppe Damier, t Christopher a 0004;jThoma. Muelfrrf John Nutt,  
Oliver.Resco& T4leranthis Serbenescu# Frieda Deckers," and Hamann Ru.v.e 

key Words. SarzoUn. PLrk1ton dthaase, SPLEMD 

(Clin Naurapharmacul 2014.27:5R-62) 

Ldyktnoetae tire an hnportant probtern In 
the management of Parkinson dlseasc (PD),’ They repre. 

sont a major source of einability for patienta and are oftet, dif-
ficult to control with aveilabto mWication2, Satizorse (-2-5-
4.fluorop1ienyt].3pyidylmethy1.sndnemethyI-Ghaomane, 

dihythoehioride) or B),4D 128 130 inn new eheinicel entity that 
belongs to the eminomithyI cbvomne chemical Stoup. It 19 a 
ftI) agonist for the S.RTIA rcoeptor and an wtagoniat for the 
doparnitto receptor wirt highest affinity for the D4 suistype. 
Furthermore, the drug had no effeit on psychosis in a large 
double-blind, placebo-umtro)lod triaL3 Based an this receptor 
profile it has been paululatad that Sayizetenwill provide anti-
dyckleetio beneflia without tho sidezdfacts typically aneoctated 

From 1ho ’Pop imcetofNonelgy, Mona Sbwt 3rflont łfb dIqin, New 
York, New Verb tCUrdqvc Ncurolo&un ceaun d nv5tlfoi, in-
Iqun. tNSeRM 1T431, Il4ieI Guillwene et p.ea TAtmig. 
Frruce Secdon of Metemeirt Dlperdera, Rush byte a,r4t. Lul&a 
Medical Ccnlcr. 1icso, IlliftOII ua9jintw KIInlv dat Rub:. 
lntVcrlIlnet Oncliunt, t..Jo �Hmprt(, flanitunt, Ocrreany Ppgjp. 
nto’w Cwnn’ at Oregon, National Verb won Pouaditloa, Department of 
Neoratogy, Pc,lred. OrgeIi Cenlm rt’lnk attcatina CIlnIuc du CM 
do foutotrea, I’villon Ruse, MpW ?wpun, Touloura, Prersaus #Nrwo. 
teterset L1oanmarrt, ANA ASL.,i.N" Harpflal, eN. Oh. Lupu" tinipft1, 
t3sihar4t. Romania. an ,ierck Phornlaccuoual b.GaA. Darsartt. 
Ocrrouy. 

PrnRmrsincr s’ttWCrC repnrtrd in nbrcr ibnait th th matlonirl Move. 
meet Piecrdrrr Sotlety. Miami, Florida 

This atOdy was tunded try viatk Fliermaenuticpl kO.jlt, Psimaladl. Gee. 
teeny. 

Ztr. Ruse and Dr. Dretrara wansployom of l’4arelt Pliermtteu*les1 KOnA.Dr. 
Otsenw JIMA tótvrd  a a totisiultentlo MeekPhaioc4rt1rsl KOsA. 

Rpinte C Warren O1ntrw. MO, PRCPC. DrpSl atof?lteIny, Mount 
Sinai School nfMtmcim; Ancorb*rg t4.04. One Greteve 1.. t.avy Phee 
Bw 131, New ’York, NY 10020, TJCA (U-mrriLjyw,jsawtmurn. 

Copyrighl Q 201i4 by LI Jrjtats Williams .k WlIyJ,u 

itir cintaig ecuroleptie lLgCMt5. In MPTP-loaioned roankeyr., 
Serizotan has been shown to Rupprese 1evodoa-Lnduced dys 
kittens effhativeiy withoutworsardnSparkinsonlan motor fea-
tuius.4 

bipecolinical studies, Serizotan Is also a wenk ltrhibl tot 

oil 13-hydrosc’lue, mcnzynle forming cannel In the ndran.1 
gland, This property has led to concern that the drug might he 
associated y,’jth adrenal dysfirectiuc, particularly under condo 
liens of stunes. In clinical trials with volunteers, however, 
doses ol’ Sarlzetan up to 10 rug b.i.d. were well tocatad and 
not e,sodated with adrenal dytititncttott.3 Basnd art the4e data, 

clinical trials of arizatan as a baabt,cntofPD tiny: been per-
formed. We now report the results of the first clinical trial as-
ceasing the tafety and efticacyofSurnscezxt In PD pa dents with 
dysskincsie. 

METHODS 

Study Design 
The study was performed 55 an open-label, multicenter, 

dose cation study to provide prelimitsaty Information on 
The. entity. tolerability, and etlicacy of Ssrtzotan in patirssibt 
with cvanced PD complicated by troublesome tgvodopts-
iudu dySkInSOIL 

Stubjet Population 
Men end 

women 

*fall races and 
younger than 80 yeats 

with 
a 

dagnesis of idiopathic PT) based on the UXParkhioss’t 
Dimso Society Brain Bank Clinical Viagttosis CriteriO and 
who e,rpetiettced troublesome dyskivasla were eligible to par-
rLcipidd, In the trial. inclusion criteria litciuded levodopa. 

’seed dyskineals with a anDre of at least 2 points on item 33 
of the Unified Prkteau’s Disease Rating Scale (UPDRS), titble cLosbS of all antiperktnannian drag lanatanants for at leant 

I inonib before entry Into the study, and the capacity of the 
Patient at eatogiver to complete an a000rate home diary bnacd 

ox, office training. Exclusion criteria tncIded c dignoth of atypinrt an aecoedary parkinsonisan, prior use of neuroleplic 

agents a prior Intracranial rsaurosurgical procedure, gnd de 55 CPn N hgmałeof � Volume 21, Number 2, March - npdl 1004 
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mentia or rgnitive linosirment that could limit giving in-
formed consent and complying ’with ft conditions of the pro. 
tocol. The study protocOtWas spirrovedbythis àthitlonalm  
view board at each participating titmico, and all patients 
gaVe infomied consent beforc Cfty into the fti&L 

Treatment 
The study con tad of a 3-week tkratlou phese, a 

9-week rnaintenaeee phase, and a 2-weak wlthdrawvi phase. 
Srizotcrt wu Initiated it a dose of 2. tog b1d In week 1. in-
creased to S mg b.Ld. in week 2, end titiated to   maximal desa 
of 10 rug b.L.d during week 3 depending on patient response 
and tolerability. Aftct LompteIlon of the titration phase, pas 
ciente were maintained ’ma constant dose of Snt4zotut fcrdw 
9-wecl( maintenance phue of the trial. The dose of Swxotan, 
however, could be reduced during tee otehitenenco phase for 
worsening par]cmotttsni or other tide et}cti, bet not lbelow a 
otinilmim dose of 2 ma b.Ld. The decision to maintain or 
change the dose of lovodapo in an Lirdlvlduat patient was made 
by the itweatigaxor based on tolerabiihy and efficacy. Al the 
completion of the vnsiitenance phase, Sadzom was with-
drawn for 2 weeks. All endpaildusunlsn medications, includ-
ing levodopa, were mantthied at a constant dose threingitout 
the duration cii’the atlidt’. Patients 

w’w 

r .1 .omplelad aliphasatof 
the study were able to acintinue on tajt In an open-label 
extension study. 

Assessments and Outcome Measures 
Patients were evaluated at berelliw and at weeks 2,4,8, 

12, and 14. At each visit patients were assessed with the 
1JFDRS’ in both ptscbcaily defined OFF and best ON ptsta5 
according to the CAPIT orlret4.a.’ Is addition, at each visit any 
latin of lcvodopa.indutad dyskinseis was assessed using the 
AIMS dyskinesia scale’ and the modified Brah dyakinesle 
tealS." In addition, bt the 2 days bstbra caohvlsft, thepadent 
or caregiver completed a home diary at 30-minute Intervals 
during the waking day that recorded whether the patient was in 
the ON state without clysktnci3, ON with nootroublesomo 
dyskinti, ON with trooblesome dyskIneiia. or OFT motor 
states, Clinical Otobri Inipreslor acute were completed by 
both patients and investigators at the fInal treatment v14it.1t 

Adverse VCflTh were sought and recorded at each visIt. 
In addition, to assess t’te effects of the drug on adrenal tone-
nun, repeated i’i.CTFf stimulation tests werepgrfornied at base-
line and at weeks 2, 4, and 12 (see details at documented by 
Wood et at.’). Patiatna who developed an abnormal ACTH 
test at any time during the study (ACTH-indunod plasma cot-
tisol levels C 18 pg/ct!.) were withdrawn 1vm the study and 
received tin further Stirizotan treatment 

The primary ctica;y outcomO variable was the change 
between baseline and thtal tresiCrticnt visit In the home diary 
measure of percent ON time without dyskiftesia. Secondary 
outcome varlab1e included change bctwaenhtseline and final 

ts 2004 Lippinrwi WHIMMY d WiI*J,’e 

,ncnt visits inpereent ON time with troublesome dyslcine-
ala. pcai;aj0FF time, UPI)RS motor score in the ON and OFF 
stains, R’i&lr dyskinosis score, and AIMS dyeklneala score. In 
addition change in dyakinesla and motor scores between the 
Thist trertment visit at week 12 end ruin whteit visit at week 
14 were assessed. 

Statistical Methods 
An Intention-to-treat analysis was performed using the 

last observation carried forward method. Differences from 
baseline in the target variables were assessed, using paired r. 
tests with a sigaificasscc level of)" 0.05. All patients entered 
Inni the itu4y ware Included for Uitinent of adverse effects. 

Financial Disclosures 
’tits study was sponsored by Merck Pharmaceutical 

TCCaA. ’(’he aulhorsbave hedThlI access to the database and are 
responsible for the writing of the manuscript. Statistical snaly-
515 Was ’crfbrme4’by Merck PharmaceutIcal ’GaA under d-
auctions from the authors. i)rs. Decker and Russ we employees 
of Merck Pharmaceutical IGAA, and Dr. Olnnow has served 
as acorisultent. 

RESULTS 

Sxty-four patients me; the entry gTircria and were en-
tered into the study (Pig. 1). 3a6eline demographics are pro-
vided in Table 1. The group had long-duration PD (maim, 

12,9 .O yeses) and long-duration 4yaktnes Las (moan, 5.7 n 

43, years). A total of8l.2% olpaticints had moderate or severe 
dyskineslaswithsaorea 013 poInts or4points on Item 33 ofthe 
U?DR5.. Piir-onepatienr completed the study. Thirteen pa-
titrats Isited to coneploteths study: 9 because of adverse events 

(lncludi4 worsening of parkitisonIsm In 6), I resulting front Treatment fsilutc, and 3 beeau*e of withdrawal of conent 

Treatinwitwfth Sarizotma was associated with * sign 111-
coht Increase inparcent Ot tune without dystklncsia during the 

waking day, which increased from a meSfl of 3.7 hours at base-

F1’URII 1. Consort diagram. ’The following adverse events were rated as possibly related (multiple entries possible): 6 

perkirnoniarn aggravated, 2 headache, 1 constipation, 1 nau 
S5 1 :fflCQ5, 1 dystorila aggravated. 59 0 
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TABLE 1. Patient Charai.terlstles at aasebtia 

Vasiabia Data 

N 64 
31 

Ago. y6L1–&0 
Duration Of F1. y 12.95.0 

Duration ufd skiaete, y 5.7 – 4.9 

Dkitation of vedapreatTlerlt Y 11i43 

Daily dotic of lovodpa. rig 780:k 388 
Hoalm & Yabr ataga 3.110.7 
UPI)RS 33, % pis with dyddv&la25% of the day 100 
1JPS 3 91,2 

,ta. pslieI. - 

line to 6.0 how at the end of the -neintananan phase of the 
stUdy (P <0.03). This rprasente an increase from 23.4 – 11.2 
to .31.8 – 25.4% of the waking day. This bierea&o In ON time 
without dyskinesla occurred almost totally as a result of a car-
rndirigrcducthin in ON time with troublesome dyskinosla, 
whieh foil from   mean of 4.5 hours at baseline to 2.5 hours at 
the final treatment visit (P <0.05; Pig. 2). This conuywida to 
a teduc1an floni 29.21 17.3% to 16.4 19.0%. Significant 
benefits with Sarizotao treatment were shniku-ly noted on 
the AIMS dyakiriesla teate, the Pah dyskinesias imalle, and 
UI’DRS questions related to dyskloasla (questions 32 and 33; 
Table 2). Although all patients had dyakinesla for more than 
25% of the waking day at basolino, only 46.11A had dyaklnesla 

bed Sme 

SaLema i wows is weee WW.al 

10.01 ’m’,4 laetne 

lCLtE 2. Home diary record of hours spent in different motor 
states during waking day. P 0.05 versus baseline. Represen-
tation of number of hours spent In different motor states in the 
different phases of the trial. Note that Sarlzotan treatment was 
associated with a signMeant lncrea..e in ON time Without dys. 
lonesla and that this wet associated with 

a signhlidant 

reduction 
In ON time with troublesome dy5kirsasla. Eeneflu were lost 
with withdrawal of Sarizotan. There was no changing in OFF 
tlrrte Analyses were performed as intention to treat using last 
visit carried forward to account for missing data. 

60 

at weak 12 when they ware receiving Serizotan. Similarly, 
1111411% were considered to havp moderate or severe dyskinesla 
at barelire compared with only 38.3% at the final treatment 
visit Using an. Intention-to-treat analysis, the noinber of pa-
tients wth more than 159/. OW time without dyittusi in-

otenacli itom 24.1% it baseline to 44.9% at the final vlaiç and frill to 2;.7% after Sar.izotan was withdrawn for 2 weeks. Im-

provement in dyski isolasoore was not assorlaredwith any si-
nifloant .fo(eelłradon In UPDRB AD)_ ormetor

 scores in either 

the ON or OFF asatea (Table 2). Hwovct, 6 patients withdrew 

from mo study basanac of worsening parklftomsm, and the 
Scrizotair dose was rodused in 35 patients because of this ad-

vee aasst Therefom4 the lack of change in U?DRS motor 

eeorea rr–ya otraeet the atttIarkinaonien effect ofSariolaa, 
even thtigh an intention- a-trant analysis with last obeervstiirt eaetad :arwerd was used. On the clinical global impiession scaLe coTlplctestby iuveatigacors and patients, 10.9% and 69% tedVelY of patients were considered to be improved in 

cotnpariaon with baseline. Mean values of pertftiarit variables 
atbaseli no, taLtatmeutvivit. and washout visit are ptovidad 

In Table. 2. The tecen total daily Serlzotan dose at final beat-
ment visit was 8,9 * 5.2 tag. Only 3 patients were cittted to 
and maintained on a dane of 10 mg b.Ld. The most eaunnon 

dose received by patterns at the end of the irosrmerit phase of the stucy was 2mg b.i.d. in 18). All statistically significant tmprov.iments disappeared after the 2.wcok washout of Sat-izotsn Adverse events occurring in more than 2 patients are 

listed Ia Table 3. Mot adverao events were telittd to worsen-
ing of itarkin5onlam and were resolved by an adaptation to or reduttion

 in the SrIsctan dose as teflected by the absence 

Of datetloretlon between baseline and fi,1 izeetrnestt visits in 
UPD scares. The isnsthnututed cortisol plasma level (mean SD) was 13,6 * 5.0 Lfrl4L at basel ire and 15.5 * 5,5 

egdL slier 12 wseko ofSai-izntan treatment. Stimulated levels 
wee-n 33.3 1 5.8 pgl& at baseline and 11,3 i. 5.9 ftgIdL at weak 12 In os Instance did enttlsol levels 1II to rise above 18.0 pg/dL (the lower limttazt in this study to define an abnonusaltty),arsd no pedesstwu withdrawn from the study For reasons of dtena1 in-eu1cieicy. No laboratory uhnomualities occurred that gsee rise to any eonemn about the safety of the study treamieni. DISCUSSION This Is the first report of the effects of Srizotan treat-naint It. Ievodopa.trected PD paticnts with dyeklneaia. In this open-irbaltrial, Satisutan treatment induced algmfieantraduc-tion in dyakinesio end particularly in trisublesoma dyskinasle. Siptifloasst improvement In dyskinesia with Sarizotan treat. mmt yes detected In home diazy measures of dyskinesla us well as with the AIMS and Rush dyakinesra soaleg, and ques-ticirw 12 and 53 of the I.JPDRS. Furthermore, clinical global Impression measures by both investigators and patients re-vealed that most patients imprnc4 with Satizotan trenttucnt. tP
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fluoriiatlotts and dys itutja1 Althengh motor comptions 
are not problematic in theft early stages, and the incidence Is 
rcthce4 If therapy Is ataztcd with a depaznfne agonist, they can 
cvenriiallybecome an ivtporUtrt mansgemcinproblem for PD 
ptiants. Indeed, motor zornplicadolLs currontly represent the 
most common basis for per(ormlng surgical ftttetvendoni in 

Thus, the development ofawall’rolerated mcditall therapy 
such sa Sarizown that cn treAt troublesome dyslcinssia is ft 

welcome aiklitiou to ths the apautle armameriXarttm  for PD. 
Such icatrncnt could avoid the neeti for surgical invention 
in some patients. 

The mechanism vttoreby Serizatan provides cittidyski-
netir effects remains lo be elicited, The dng is known to be a 
dopamine receptor umagonist that pilmurlly ucta the D4 ee-
ceptor, bet like such agents probabk has some D2 and D3 re-
ceptor antagonism, whl;h could aceouto (or Its antidyWrlefle 
effect. The concomitant worsening in parkinsoniam seen in 
many of the patients whe received higher done suggests that 
this receptor blockade is likely a contrthuthmg faster. Sarizotan 
is also a. 54ITIA agonist and there is speculation that this ef. 
fact might also Sib a tz dntkinesia. Indsad, the S-HI LA asisego. 
nut WAYI0063S lies been shown to eliminate the amidy1d-
netic affect of Sarizotan in MPTP-J’iIIOXtCd monkeys.4 

Based on our datu that Sar(zotsn treatment provided a 
aigolfiesm reduction it, troublesomo dy*inesta when used as 
an adjunct to levdp fl PD patients, we resoniinend doable-
blind controlled trials to tc5t ftfther the potential value of this 
agent in PD. 
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CAPITULO5 

FARMACOLOGIA DE LAS DROGAS ANTIPARKINSONIANAS 

L. Magor- M.Valsecia 

Los fÆrmacos antiparkinsonianos son drogas 
de utitidad terapØutica en la enferm edad de 
Parkinson. Esta enfermedad neurológica fue 
descripta en 1871 por James Parkinson y 
afecta a millones de personas. Su incidencia 
es generalmente mayor despuØs de los 60 
aæos, edad an Ia que se estima que 
aproximadamente el I - 1,5 % padecen Ia 
enfermedad. El advenimiento de fÆrmacos 
antiparkinsonianos, principalmente los do-
paminØrgicos, modificó totalmente el pronós-
tico de esta enfermedad neurolôgica. Aun-
que las drogas no son curativas, sino supre-
soras, evitan, cuando son bien administra-
das, haciendo uso acional de los conoci-
mientos farmacolOgicos de las mismas, el 
proreso de la enfermedad, permitiendo una 
mejor calidad de Mda. En la actualidad no 
se observan o no se deben ver mÆs los pa-
cientes en la etapa terminal do la enferme-
dad de Parkinson, conocida como parÆlisis 
agitante, verdadera tragedia humana, que 
hasta no hace mucho tiemtx) constitula la 
fase final inevitable de este padecimiento 
neurotôgico. 

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

La enfermedad de Parkinson as una disfun-
ciôn crónica de la funciôn motora, de carÆc-
ter progresivo cuyas caracteristicas sinto-
matológicas fundamentales son el temblor, 
la rigidez y la aquinesia (0 bradiquinesia). 

El temblor, do carÆcter permanonte, ocurre 
a pesar de la hipertonicidad do los mCsculos 
agonistas y antagonistas, por lo quo los 
movimientos se hacen lentos y dificultosos. 
El temblor es estÆtico o do reposo y por lo 
general desaparece durante un movimiento 
voluntano. La aquinesia se desarrolla al 
mismo tiempo que el temblor. Los movimien-
tos asociados, automÆticos y los movimien-
tos auxiliares involuntarios se reducen mar-

cadamente con lo quo la dificultad pare rio-
verse aumenta progresiamente. 

Por etlo pare algunos autoros la bradicinesia 
Os el signo mÆs importante de la enferme-
dad de Parkinson. El paciente tiende a par-
manecer inmOvil y cuando se mueve lo hace 
mÆs lentamente quo las personas normales. 

La rigidez, el otro signo especlflco tambiØn 
aparece y so intensifica con el tiempo. Toma 
principalmente los mUsculos del tronco. La 
rigidez evoluciona progresivamente y deter-
mina que el paciente vaya adoptando poco a 
poco una posición de flexión (encorvado 
hacia adelante) con un desplazamiento del 
centro do gravedad quo lo obliga, progresi-
vamente a caminar on puntas de pie, a pe-
queæos pasos, floxionado hacia adelante. 

La perdida de la funciôn motora ocasiona los 
signos y slntomas mâs importantes: Cara 
de mascara ( o mascara facial), sin moA-
miontos, no hay parpadeo (mirada reptilia-
na), at mirar hacia un lado el paciente mueve 
los ojos pero no la cabeza, disminuciôn do 
la convorgencia ocular, miciofonia o casi 
afonia, microfagia (ingestiOn do bocados 
muy pequofios) y al caminar 10 hace sin 
balancear los brazos. 

Al mismo tiempo hay un desarrollo de sin-
tomas autonOmicos: sialorrea, (quo ocasio-
na un babeo" muy molosto), hiperhidrosis y 
seborrea. 

El paciente on las etapas avanzadas, ya no 
puede caminar, queda como congelado" en 
una silla de ruedas con un temblor cada vez 
mÆs intenso quo hace quo ya no pueda 
atender a sus necesidades diarias y depen-
do totalmente do la atenciôn do sus familia-
res. La esfera psiquica tambiØn se afecta 
marcadamente con el desarrollo de un cua-
dro de depresiOn do intensidad creciente, 
quo puede llegar a ser muy grave. Un 30% 
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de los pacientes sin tratamiento puede Ilegar 
a la demencia. 

Etiologla 

La mayoria de los casos de enfermedad de 
Parkinson pueden ser clasificados como 
idiopâlicos, es decir que las causas no son 
conocidas con exactitud. Los casos de ai-
fermedad de Parkinson conocidos se rela-
cionan con hipoxia cerebral crónica (por 
arterioesclerosis sen ii o prolongada expos i-
ciOn a manganeso) y trastornos neurologi-
cos remanentes de encefalitis de diversas 
etiologias. Entre 1918 a 1926 hubo una pan-
demia de una encefalitis btargica, descripta 
por Von Economo, que dejó millones de 
casos de enfermedad de Parkinson. Final-
mente un sindrome de Parkinson puede 
desarrollarse como consecuencia del uso 
de drogas , principalmente los neurolØpti-

cos (fenotiazina, butirofenonas y otros) que 
son bloqueadores de los receptores de cb-
pamina D2 y la reserpina, que provoca una 
depleciôn de la dopamina, por inhibiciôn de 
la recaptaciOn granular, en los nücleos de la 
base y la sustancia nigra. 

TambiØn se ha demostrado la existencia de 
algunas sustancias quimicas tôxicas capa-
ces de desencadenar la enfermedad de Pa-
kinson como el N-metil-fenil-tetrahidropiridina 
(MPTP) y se ha sugerido que Østa u otras 
sustancias tóxicas extentes en el medio 
ambiente podrian ser responsables de un 
porcentaje de casos de Parkinson. 

NeuroquImica del Sistema Motor Extra -
pi ram idal 

El principal trastomo de la enfermedad de 
Parkinson consiste en una afectaciôn de la 
via ectrapiramidal, a nivel de los nOcleos de 
la base. El sistema motor extrapiramidal 
constituye un mecanismo de integraciôn de 
los movimientos involuntarios y el tono pos-
tural. Este sistema comprende zonas corti-
cales del SNC, nOcleos vestibulares, la for-
macion reticular, el nUcleo rojo y los gan-
glios o nOcleos de la base. 

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

1. El cuerpo estnadoo neoestriado, formado a 
su vez por el nUcleo caudado y el putamen, 

que es la parte mÆs externa del nUcleo len-
ticular. 

2. El globuspallldus (parte interna del nOcleo 
lenticular) 

3. La sustancia nigra o locus niger, es una 
masa nuclear que contiene numerosas neu-
ronas dopaminergicas cuyos axones se 
conectan principalmente con el cuerpo es-
triado. El cuerpo o nUcico subtalÆmico do 
Luys tambiØn forma parte de los nücleos de 
la base. 

Los nOcleos de la base tambiØn tienen a-
riexiones eferentes con la mØdula espinal, 
con el tªlamo,  la corteza cerebral y el hipo-
tÆlamo. Las conexiones aferentes provienen 
de la corteza cerebral, del tÆlamo y de la 
sustancia nigra, de donde Ilegan axones al 
neoestriado con colaterales al globus palli-
dus y a la corteza. 

Las funciones de los nOcleos de Ia base son 
complejas y de gran importancia en los me-
canismos do la actividad motora involuntana. 
El cuerpo estriado y el globus pallidus apa-
recen como centros fundamentales de los 
dispositivos extrapiramidales y para la inte-
graciOn del movimiento. 

El cuerpo estriado forma parte de un meca-
nismo inhibidor de la actividad motora, es-
tando sus nOcleos conectados con la sus-
tancia nigra desde donde hogan axones 
neuronales. La sustancia nigra hace sentir 
sus influencias al cuerpo estriado a travØs 
de la sintesis y IiberaciOn 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 ha 
actividad motora, siendo la acetilcolina, el 
neurotransmisor responsable de esta acciôn 
excitadora. En el putamen, el caudado y el 
pallidus existen cantidades grandes de las 
enzimas colinacetilasa y acelicolinesterasa 
y por supuesto acetilcolina. 

La dopamina y acetilcolina se liberan coor-
dinadamente, manteniendo ha integraciOn de 
los movimientos y el tono postural, a travØs 
de los mecanismos extrapiramidales. La 
dopamina inhibe la actividad de las neuronas 
del estriado y Ia acetilcolina la facilita. 
Parece existir un antagonismo mutuo entre 
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las influencias dopaminergicas y colinØrgi-
cas que convergen sobre las neuronas del 
estriado. En la enfermedad de Parkinson se 
ha demostrado claramente que por destruc-
don de la sustancia nigra se pierde la i, 
fluencia inhibitoria de la dopamina, mientras 
permanece inalterada la acciOn estimulatoria 
de la acetilcolina. La concentraciôn de do-
pamina en las neuronas de la sustancia 
nigra y las terminaciones axOnicas de la via 
nigro-estriada, se halla muy disminuida, 
determinando que el balance del sistema se 
rompa a favor de la acetilcolina. Elio ocurre 
por una degeneraciOn progresiva de las neu-
ronas dopaminergicas de la sustancia nigra. 
Cuando la depleciOn 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 inhibitona 
de la dopamina, aumentan su actividad ei-
viando impulsos excitadores que actian par 
media de dos vias: 1-A travØs de los nO-
cleos ventrales talÆmicos anterior y lateral, 
sobre la corteza cerebral motora que resulta 
estimulada y 2A. Por influencias palidales 
que Ilegan al tegumento mesencefÆtico yen-
trolateral, estimulando la formaciôn reticular 
activadora de donde suigen impulsos facil i-
tadores de las neuronas fusimotoras. 

La disminuciôn de las concentraciones y 
producciôn  de dopamina, resulta evidente 
par la disminuciOn de sus metabolitos. El 
metabolito mÆs importante de la dopamina 
es el Æcido homovanilico (HVA) que se 
forma principalmente por acciOn de la ma-
noaminooxidasa (MAO) sabre 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 estÆn disminui-
das francamente. 

Considerando la fisiopatologia de Ia enfer-
medad de Parkinson y las bases de una 
terapØutica farmacolôgica racional a la Iuz 
de los conocimientos actuales, en estos 
momentos se Ileva a cabo at tratamiento de 
la siguiente manera con: 

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

2. DROGAS ANTICOLINERGICAS CEN-
TRALES: Disminuyen la actividad de la 
acetilcolina. 

CLASIFICACION DE DROGAS 
AN11PARKINSONIANAS 
1-Drogas que aumentan el tono dopaminergico 

1- AUMEWrAN LA SINTESIS DE DOPAMINA 
L-Dopa (Larodopa, Doparkine) 
L-Dopa + Carbidopa (Sinemet) 
L-Dopa + Benzerazida (Madopar) 

2- AGOMSTAS DOPAMINERGICOS DIRECTOS 
a. ERGOLINICOS 

Bromoaiptha (Parlodel) 
Usurida (Dopagon) 
Pe,o1da 
Cabergolina (do acciOn prolongada) 

b. NO ERGOLINICOS 
Apomorfina 
N-propilnoraporflna 

-Ropirinol (Requip) Aprobada par FDA 
-Pramipexol((Mirapex) aprobada FDA 

c. AUMEN TAN LA L!BER4CION DE WPAA’IINA: 
Amantadina (Virosol) 

3- INHIBEN LA DEGRADACION DE L-DOPA Y 
DOPAMINA 
a. IMAO-B: Deprenll a Setegilina (Jumex) 
b. l-COMT: Entacapone 

Tolcapane 

4- ArrnMusC.ARINIcOS AcCION CEsifRAL 
a- Bloqueantes muscarinicos: 

T,ihexifenidilo (Mane) 
Biperideno (Akineton) 
Cictimina 
Prociclidina 
Caramifeno 
Fenglutarinica 

b- AnticolinØrgicos con acciôn antihisfarninica agre-
gada 

Dietazina (Diparcol) 
Benzatroptna 
Difenhidramina y sus derivados: Clorfenoxamina, 

Orfenadrina y Mometazona 

c- Fenotiazinas 
Etopropazina 
Profenamina 

DROGAS DOPAMI NERGICAS 
La dihidroxifenilalanina o DOPA es el pre-
cursor inmediato de la dopamina en el pro-
ceso biosintØtico de las catecolaminas. Su 
administraciôn clinica constituye actualmen-
te el tratamiento primordial de Ia enfermedad 
de Parkinson. 
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Otras drogas de acción dopaminergica son 
la amantadina, que produce un incremento 
de la liberaciôn de dopamina en los ncleos 
de la base, la bromocriptha y derivados 
que son agonistas de los receptores cbpa-
minergicos o el deprenhl que es un inhibidor 
de la MAOB, que inhibe la degradacion de 
la dopamina y facilita su repteciôn en las 
neuronas. 

Receptores dopaminergicos 

Existen por to menos 5 subtipos de ecep-
tores dopaminergicos: DI, 02, 03, 04 y 05. 
La dopamina se une con similar afinidad a 
estos receptores. 

La activaciôn de los DI, Ileva a la aclhación 
de una protelna G estimulatoria (Gs) que 
induce la activaciôn de la adenilcictasa con 
la producciôn del segundo mensajero celular 
AMPc. Este subtipo de receptores predomi-
na en et cuerpo estriado, el rUcleo ac.m-
bens y el tubØrculo oltoiio, siendo menor 
su conca,traciôn en la corteza frontal, el 
hipocampo y el cerebelo y el tegmento ven-
tral. 

Los receptores D2 estarian relacionados 
con la actneciôn de una proteina G inhibito-
na (Gi) que inhibe la enzima adenilcictasa 
con la disminuciôn de la  producción de 
AMPc. Algunas investigaciones recientes 
demostraron que el receptor 02 estarla 
acoplado a mÆs de un tipo de rrecanismo 
trasductor. Algunos receptores 02 estarian 
relacionados ademÆs de la inhibición de 
adenilciclasa, con la estimulación del e-
cambio de fosfoinositoles como el inositol 
trifosfato y el diacliglicerol (1P3 y DAG), con 
la apertura de canates de potasio y modifi-
caciones de canales de catcio. Es decir que 
son receptores heterogØneos. Los ecepto-
res 02 predominan en el cuerpo estniado, el 
Iôbulo anterior de la hipólsis, Ia retina, y el 
area limbica. El antagonista selectivo de 
este subtipo de receptor es la sulpinida. 

El receptor 03 se ha caracterizado recien-
temente, es semejante at D2, por ello los 
fÆrmacos antipsicóticos bloqueantes D2 
tambiØn bloquean el D3. Este subtipo de 
receptores (03) se localiza principalmente 
en el sistema lImbico, es pre y postsinÆpti-
co y estÆ asociado con funciones ccgnosci-
tivas, emocionales y endócnnas. Parece 
estar implicado en los efectos antipsicoticos 
de los neurolØpticos. 

Las tØcnicas de biologia molecular han per-
mitido seguir identificando subtipos de a-
ceptores de dopamina. Muy recientemente 
(Van Tol y cols., 1991; Sunahara y cots. 
1991) han descripto los receptores D4 (simi-
lares a los 02 y 03) y los receptores 05 
(similares a los Dl). Los receptores D4 pre-
dominan en amigdala y corteza frontal (dos 
areas moifologicas donde se han encontrado 
con frecuencia anomallas en squizofrØni-
cos). 

lirosina 

lirosinhidroxilasa 
factores:Tetrahidropteridina, O2Fe 

mPA 
Dopa-decarboxilasa 

Cofactor.Fosfato de pirdoxaI 
(vit,B) 

Dopamina 

MAO droxiIasa 

DOPAC Nradrenalina 

\ 

etrsferasa 
Cateco-O-meth 
transferasa 
Acido homovanIco AdrenaUna 

(DOPAG: Acido dihidro)ifenilacetico) 

1-DROGAS QUE AUMENTAN EL TONO 
DOPAMI NERGICO 

L-DOPA 

Es la forma levogira de la 3-4 dihidroxifenila-
lanina. Se sintetiza a partir de la L-tirosina 
por ación de la tirosin-hidroxilasa, que ne-
cesita una tetrahidropteridina, 02 y Fe 
como cofactores. La L-Dopa es a su vez un 
sustrato de la Dopa-decarboxilasa (una cb-
carboxil asa de aminoÆcidos aromÆticos) y 
necesita como cofactor al fosfato de pin-
doxal (vitamina 136). 
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La L-Dopa es un profÆrmaco que en el orga-
nismo se transforma en dopamina, que seria 
el metabolito activo, cuya deflciencia provo-
ca la enfermedad de Parkinson. La dopami-
na puede unirse a diversos receptores: a, (. 
y dopaminergicos. La dopamina actuaria 
como terapØutica de reemplazo en esta 
enfermedad. 

FarmacocinØtica 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 travØs 
de un sistema transportador de am inoâcidos 
aromÆticos los que pueden competir por el 
mismo transportador, disminuyendo la - 
sorciôn de la L-Dopa. El uso de agentes 
bloqueadores muscarinicos en forma conjun-
ta o de antidepresivos tncickos que poseen 
acciones anticolinØrgicas puede interaccio-
nar con la L-Dopa ya que enlentecen el - 
ciamiento gÆstrico retrasarlan la absorción 
de la L-Dopa. 

Una vez absorbida la L-Dopa sufre rÆpida 
biotransformaciOn por la MAO y la COMT 
con una vida media de pocos minutos y se 
produce el metabolito Æcido homovanilico 
(HVA) que se excreta por onna. Sin embar-
go, la mayor parte de una dosis de L-Dopa 
se decarboxila a dopamina por acciOn de la 
dopa-decarboxilasa. Esta enzirna se halla 
ampliamente distribuida en los tejidos, sien-
do intestino higado y riæones los organos 
mÆs importantes de decaboxitaciôn. Si Ia 
levodopa se administra sola, la mayor parte 
es transformada a dopamina perifØricamente 
(y no atraviesa la barrera hematoencefalica) 
alcanzando el SNC solo una pequena parte. 
Se requieren entonces dosis muy altas con 

una mayor incidencia de efectos adversos 
debido a su transformacion perifØnca a d-
pamina. bido a esto se han desarrollado 
agentes inhibidores de la Dopa-
decarboxilasa perifØnca que no atraviesan la 
barrera hematoencefÆlica: La carbidopa y 
Ia benserazida. 

Es coherente y racional desde el punto de 
vista farmacologico la administraciôn conjun-
ta de L-Dopa con un inhibidor de la Qpa 
decarboxilasa, como la carbidopa o la ben-
serazida, que no atraviesan la barrera hem a-
toencefÆlica y bloquean o disminuyen signi-
ficativamente la formaciOn de dopamina pen-
fØrica. 

La carbidopa es Ia a metil-dopa hidracina y 
la benserazida la DL- serina (2,3,4 trihidroxi-
bench) hidracida. Se absorben bien por la via 
oral. La administraciôn de cualquiera de 
ellos en combinaciôn con levodopa, resulta 
en un signhficativo aumento de la vida media 
de levodopa, ya que la misma no se metabo-
liza, o lo hace escasamente, a nivel perifØii-
co. De esta man era los afectos adversos de 
Ia levodopa, que son principalmente perifØni-
cos (cardiacos gastrointestinales y vascula-
res), disminuyen marcadamente y ademÆs 
[as dosis pueden ser reducidas ya que la 
droga permanece por mucho mayor tiempo 
en plasma, aumentando por esa razôn su 
pasaje al SNC, a travØs de Ia barrera H-E. 
Se estima que la dosis optima efectiva de 
levodopa puede ser reducida en un 75 % y 
as alcanzada mas rÆpidamente. Como resni-
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 at SNC. 
-Se hace mÆs prolongada la vida media de la 
L-Dopa (1-3 hs). 
- Se reduce la incidencia de efectos adver-
sos de la dopamina a nivel perifOrico princi-
palmente cardiovasculares y digestivos. 

La Levodopa es transportada a travØs de la 
barrera hematoencefÆlica por un transpo rta-
dor de aminoÆcidos grandes neutros s,dio 
dependiente y saturable. Puede existir cam 
petencia entre levodopa y otros aminoÆci-
dos. Una vez en SNC la levodopa es deca-
boxilada a dopamina a nivel de las termir-
les dopaminØrgicas. 

Aproximadamente un 10% de L-Dopa se 
transforma en 3.0-metildopa por acciôn de 
a COMT (catecol- 0 - metiltransferasa). 
Este metabolito tiene una vida media proton-
gada (15 hs) y tiende a acumularse mÆs que 
la L-Dopa en tratamientos crOnicos. La 3-0-
metildopa atraviesa la barrera hematoence-
lica usando el mismo transportador que la L-
Dopa y puede limitarel ingreso de Łsta en 
tratamientos prolongados. 

ACCIONES FARMACOLOGICAS. 

1. Efectos neurologicos: 

Los efectos neurologicos de la levodopa son 
evidentemente los mas importantes en la 
enfermedad de Parkinson. Los mismos c-
penden de la efectiva conversion de la dopa 
en dopamina a nivel central para mejorar Ia 
deficiencia de este neurotransmisor en los 
nCrcleos de Ia base. La enzima dopa-
decarboxitasa presente en las neuronas de 
la substancia nigra, aunque disminuida en 
su concentraciOn conserva aün suficiente 
actividad como para biotransformar la dopa 
en dopamina. Se estima que solamente ci 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 
administraciOn conjunta de levodopa con un 

inhibidor perif6rico, de la dopa-decarboxilasa, 
como la carbidopa y Ia benserazida, que no 
atravi esan Ia barrera H-E y bloquean o dis-
minuyen marcadamente la formaciôn perifØ-
rica de dopamina. 

la levodopa mejora rÆpidamente la bradiqul-
nesia y la rigidez y en manor grado el tern-
blor. Con la continuidad del tratamiento, 
mejora progresivamente Ia actividad motora 
del paciente, su capacidad funcbnal, los 
movimientos asociados, ci habla, la marcha, 
la escritura, la deglucion y la ecpresiOn - 
cial. El tratamiento debe comenzar con do-
sis bajas de levodopa, a fin de minimizar los 
efectos adversos iniciales. 

2. Efectos psicológicos: 

A medida que progresa el tratamiento, los 
efectos de la levodopa tambiØn se extienden 
at area psiquica. Mejora la apatia, el interØs 
personal, ci vigor general, la funciOn mental 
y los sintomas depresivos. En la fase crOni-
ca de la terapØutica con levodopa, pueden 
aparecer efectos adversos de tipo psicolOgi-
co, que deben ser tenidos en cuenta, como 
trastomos de conducta, sintomas maniacos 
o hipomaniacos, ansiedad, paranoia y otros. 

3. Efectos cardiovasculares: 

La decarboxilaciôn periferica de la levodopa 
y ci 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 cai-
trolados en el paciente en tratamiento anti-
parkinson. La dopamina activa los recepto-
res adrenergicos a y j , ademÆs de los 
dopaminØrgicos perifØricos. Por eso los 
pacientes tratados con levodopa pueden 
padecer de efectos cardiacos estimulantes 
como taquicardia, arritmias, efecto inotrôpi-
co positivo, incremento del consumo mio-
cÆrdico de 02 (efectos estimulantes beta) 
vasodilataciOn renal y mesentØrica, aumento 
del flujo sangulneo renal, hipotensiOn ortos-
tÆtica (efectos cbpaminØrgicos). En trata-
mientos crOnicos, es frecuente observar la 
aparicion progresiva de tolerencia a estos 
efectos cardiovasculares, especialmente a la 
hipotensiOn ortostÆtica. 

4. Otras acciones farmacolÆgicas: 

La dopamina inhibe la secreciôn de prolacti-
na, posiblemente a travØs de una acciOn 
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modulatona de la actividad hipotÆlamo hipo-
fisaria. For eso, la bromocnptina, agonista 
dopaminØrgico ha sido utilizado para supn-
mir la secreciôn lÆctea y por el contrario los 
antagonistas dopaminergicos, como los 
neurolepticos, pueden producir galactorrea. 
La dopamina tamblØn estimula la zona qui-
mioreceptora gatillo en el tronco encelÆlico, 
por lo que es frecuente el desarrollo de nau-
seas, vómitos y anorexia. La dopamina 
estimula la liberaciôn de somatotrofina, so-
bre todo en personas normales, pero en el 
enfemio de Parkinson esta efecto carece de 
importancia. Para todos estos efectos tam-
biØn aparece tolerancia en tratamientos 
prolongados. 

EFECTOS ADVERSOS. 

Los efectos adversos mas comunes de la 
terapØutica con levodopa en las primeras 
semanas de tratamiento son nauseas, 
vOmitos e hipotensión ortostÆtica. Estos 
efectos se relacionan con la rapidez en al-
canzar los picos plasmÆticos de levodopa, 
por 10 que es racional administrar el fÆrmaco 
despuØs de las comidas, para retrasar su 
absorción. Las nauseas y ómitos se produ-
cen por estimulo de la dopamina en la zona 
quimiorreceptora gatillo (ZQG) en el piso del 
cuarto ventriculo wyas neuronas estimulan 
el centro del x6mito. La ZQG se halla fuera 
de la barrera hematoencefÆlica y recibe iner-
vaciôn cbpaminØrgica. Los mismos pueden 
ser controlados con la administración de  
domperidona, que bloquea los receptores D2 
en la zona quimioreceptora gatillo, la dom-
peridona no Ilega a los nQcleos de la base 
porque prÆcticamente no atraviesa la barrera 
H-E, no se exacerba el parkinsonismo, - 
tuación que si puede ocurrir con otros blo-
queantes dopaminØrgicos coma la metoclo-
pramida o la sulpirida. La domperidona pue-
de administrarse en dosis de 10 ô 20 mg, I 
hora antes de la levodopa. Luego de algunos 
meses de tratamiento, el desarrollo de tole-
rancia a los efectos adversos mencionados, 
permite suspender la administraciôn de 
domperidona. 

Otro efecto adverso frecuente es la hipoten-
sion ortostÆtica, 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 sat puede ser suficiente. En algunos 
casos puede ser de utilidad la ministi-

ciôn de corticosteroides, buscando retenciôn 
de agua y sodio, por cortos periodos de 
tiempo. TambiØn pueden observarse ant-
mias cardiacas, extrasistolia auricular y 
ventricular, taquicardia y eventualmente an-
gina de pecho. 

Efectos adversos centrales de levodopa. 

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

Los trastomos psiquicos mas frecuentes 
son la confusion mental, alucinaciones so-
bre todo visuales, paranoia, episodios na-
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 psicôticas, como 
pesadillas, sueæos viMdos y trastomos del 
sueæo. 

Estos efectos adversos se han descripto 
con mayor frecuencia en pacientes de edad 
avanzada y como los mismos son ocasio-
nados por la terapØutica antiparkiisoniana, 
Ia ünica posibilidad de soluciôn es la supre-
siOn del tratamiento o la reducciOn de las 
dosis. Como los sintomas psicôticos son un 
fenOmeno nocturno, se he sugerido disminuir 
las dosis de levodopa de la tarde y noche, 
en principlo. El tratamiento de las psicosis 
con neurotØpticos estÆ contraindicado por 
los efectos parkinsonianos que los mismos 
desarrollan. Se ha sugendo el uso del antip-
sicOtico clozapina, que no bloquea a lo hace 
muy escasamente, a los receptores D2 de 
los ntcleos de la base , pero sus acciones 
son inconsistentes y se corre el riesgo de Ia 
apariciôn 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 aæos con 
levodopa, puede presentar algün tipo de 
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fluctuaciôn motora. Son fenómenos dosis-
dependientes y se ha sugendo que ocurren 
P01 supersensibilidad de los receptores do-
paminergicos postsinâpticos. Son movimien-
tos involuntarios, a veces de tipo wreoate-
tôsico, que pueden limitarse a un miembro, 
o son bucolinguales, muecas, inclinaciones 
de cabeza, movimientos distônicos de los 
brazos. A eces tienden a generalizarse y 
coinciden, aparentemente, con los picos de 
maxima concentraciôn plasmÆtica de la 
levodopa. Por eso se ha indicado subdividir 
las dosis, administrando Pa levodopa en cb-
sis menores, pero mas frecuentes, para 
disminuir los picos plasmÆticos elevados 
manteniendo la misma dosis diana. Muchas 
veces es indispensable la disminución de 
las dosis, o la supresion de la levodopa y su 
sustitución por otros agonistas dopaminergi-
cos. 

Las disquinesias del tratamiento crónico del 
Parkinson con levodopa, tiene a veces ca-
rÆcter bifÆsico con la caracteristica del 
desarrollo de episodios de disquinesia - 
mejoria - disquinesia en el penodo interdo-
sis. Otro efecto adverso descnpto es el 
fenómeno on - off, en el cuÆl se alteman 
periodos de disquinesias y movilidad (on) 
con periodos de completa aquinesia (off). El 
fenômeno denominado ’freezing" (conge-
lado) consiste en la apaniciOn de episodios 
de completa aquinesia sin periodos previos 
de disquinesia. Estos fenórnenos son hi-
predecibles y no se conoce su mecanismo 
de producción. 

Interacciones farmacológicas. Contmi n-
dicaciones y precauciones. 

Una interacciôn que resulta inconveniente en 
la terapØutica de la Enfermedad de Parkh-
son, puede ocurrir con el fosfato de pin-
doxal, piridoxina o vitamina B6. El fosfato do 
pindoxal es un cofactor de la enzima dopa - 
decarboxilasa y por lo tanito facilita su a-
cion. Por eso, si se administra piridoxal a 
pacientes tratados con levodopa, se poten-
cia la acciôn de Ia dopa - decarboxitasa y se 
incrernenta la conversion penifenca de la 
levodopa a dopamina. Asi, Pa disponibilidad 
cerebral de Pa levodopa puede disminuir 
marcadamente o anularse por completo y el 
efecto terapØutico anparkinsoniano se 
revierte o desaparece. La vitamina B6 forma 
parte de muchos preparados multivitamini-
cos y suplementos alimentarios que pueden 
indicarse ernpincamente a pacientes parkn-

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

Los inhibidores inespecificos de Ia MAO, 
como la fenelzina, isocarboxazida, nialamida 
y otros estÆn contraindicados en pacientes 
en tratamiento con levodopa. Se recomienda 
un intervalo de por lo menos 2 semanas sin 
inhibidores de Pa MAO antes de corn enzar la 
administraciOn do levodopa. La MAO meta-
boliza la dopamina, adrenalina, noradrenali-
na y otras catecolarninas, y por to tanto la 
administraciôn conjunta con levodopa (que 
induce un aumento de dopamina penifØrica y 
cerebral) puede generar una grave intoxica-
ciOn catecolaminica si la MAO se encuentra 
inhibida. Puede ocurrir una crisis hipentensi-
va severa, hiperpirexia, taquiarnitmias y 
otras manifestaciones cardiacas. Esta inter-
acción no ocurre con el deprenil o selegilina, 
inhibidor especifico de la MAO - B , isoen-
zima de predomina en el SNC. Por el coitra-
rio, el deprenil puede ser de utilidad en Pa 
terapØutica do enfermos de Parkinson trata-
dos con levodopa, ya que inhibe tocalmente 
la degradaciOn metabólica de Ia dopamina. 

Las drogas neurolØpticas o aitipsicOticas, 
como los denivados fenotiazinicos, o de la 
butinofenona estÆn tambiØn contraindicados 
en la enfermedad de Parkinson. Estos agen-
tes son bloqueadores competitivos de los 
receptores D2 en los nUcleos de Ia tEse, 
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 Ia terapØutica con levodo-
pa. 

Los agentes antiparkinsonianos anticolinØr-
gicos centrales como el biperideno y el 
tnihexifenidilo actOan sinergisticamente con 
la levodopa y pueden ser administrados 
conjuntamente. SOlo debe tenerse en cue nta 
la prolongaciôn del tiempo de evacuaciôn 
gastnca que pueden producir, dilcultando la 
absorciOn de la levodopa. 

La levodopa no debe emplearse, o usarse 
con extrema precauciOn, en pacientes con 
glaucoma do angulo estrecho por la midnia-
sis que puede producir, o en pacientes con 
psicosis, 0 ülcena gastrodudenal, 0 melano-
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mas (la levodopa es tambiØn un precursor de 
la melanina), en pacientes con enfermeda-
des card iovasculares descompensadas, 
insuficiencia hepÆtica o renal crônica. El uso 
conjunto con antihipertensivos puede poten-
ciar la hipotensión ortostÆtica. 

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

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

Levodopa + carbiclopa (4:1) (Sinemet CR) comp.de 
liberaciôn prolongada do 200 mg de L-Dopa 

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

FARMACOS QUE AUMENTAN LA LIBE-
RAdON DE DOPAMINA (agonistas mdi-
rectos): 

AMANTADINA (V1ROSOL) 

La amantadina es un agente antiviral utiliza-
do para la profilaxis del virus de la Influenza 
tipo A2, que posee efectos antiparkinsonia-
nos. 
Mecanismo do acciôn: Se han descripto - 

rios mecanismos antiparkmnsonianos para 
amantadina, pero el mÆs importante as el 
aumento de la liberaciOn do dopamina do los 
depôsitos neuronales. In vitro, en dosis - 

tas, inhibe la recaptación axonal do dopami-
na. 

La amantadina posee tambiØn propiedades 
anticolinergicas. 

Este agente tiene menor eficacia que Ia L-
Dopa y la bromocriptina, aunquo es mÆs 
potento que los anticolinØrgicos. 

Dobido a quo es capaz de aumentar la libe-
raciôn do dopamina, la amantadina puede 
ser do indicación en los primeros estadios 
do la enfermedad, para retardar el comienzo 
do la torapØutica con L-Dopa o como coad-
yuvante do otros agentes antiparkinsonia-
nos. 

Este agente actüa sobre el temblor, la aq-
nesia y la rigidoz. Sus acciones antiparkin-
soninas tienden a declinar en 8 a 12 sema-
nas do tratamionto continuo, por ello so 
emplea solo por 2-3 semanas. 
La amantadina no se motaboliza, se excrete 
por orina, debe reducirse la dosis en insufi-
ciencia renal. 

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

Efectos adversos: Tiene una baja incidencia 
de efectos adversos. Puede producir dismi-
nuciOn do la capacidad de concentraciOn, 
confusiOn, insomnio, alucinaciones, mareos, 
letargia, edema perifØrico, hipotensiOn ortos-
tÆtica, sequedad do boca, anorexia, nªu-
seas, vOmitos, soquedad de boca, constipa-
ciôn, rash, leucopenia, psicosis tOxica, con-
vulsiones y visiOn 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 
(IMAO-B): 

DEPRENIL 0 SELEGILINA 

Este fÆrmaco es Ufl inhibidor se lectivo de Ia 
monoamino oxidasa tipo B ([MAO-B), la 
mayor parte de las monoamino oxidasas 
presentes en los ganglios de la base son do 
tipo B (80%), gran parte de las MAO del 
aparato gastrointestinal son do tipo A. Los 
inhibidores de MAO no selectivos potencian 
los efectos tOxicos do la L-Dopa, pidiendo 
provocar crisis hipertensivas del mismo mo-
do que al ingorir alimentos ricos en tiramina, 
en cambio la selegilina o deprenil al inhibir 
selectivamento la MAO-13 evita Ia degrada-
cion intracerebral do cbpamina e impide la 
activación del metabolito N-metil 4 fenilte-
trahidroptendina (MPTP) quo estarla involu-
crado en la patogenia do Ia enfermedad do 
Parkinson y quo requiere MAO-B para cau-
sar neurotoxic idad. 

En algunos ensayos clinicos controlados 
con placebo do pacientes con Parkinson 
mncipionte, fuo observado que la selegilina o 
depronil podia retrasar la necesidad do L-
Dopa durante 6 moses (Tetrud, J., Langston, 
Science 1989, 245:519; MylIiIa V., et al, 
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Neurology, 1992; 42: 339,Perkinson Study 
Group, N.EngLJ. Med 1993, 328:176) AUn 
no se ha establecido plenamente si solo 
redujo los sintomas o se debe a un enlente-
cimiento en la progision de la enfermedad 
(Olanow C., Caine D., Neurology 1992, 42, 
suppi. 4:13) 

Algunos clinicos empiezan el tratamiento 
con selegilina cuando diagnostican la enfer-
medad de Parkinson y reservan la alminis-
traciôn de L-Dopa cuando los sintomas son 
incapacitantes. Debido a su mecanismo de 
acción 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-oft" y prolongar 
la eficacia del la L-Dopa. Birkmayer y col. 
(J.Neural Transm. 654(2):113-27, 1985), 
reportearon que pacientes que recibieron 
deprenil con levodopa parecen tener una 
mÆs larga expectativa de vida que los trata-
dos con L-Dopa sola (neuroprotección?). 
Ante estos hallazgos y la nueva hipôtesis 
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 dopaminer-
gica se diseæaron ensayos clinicos multi-
cØntricos, controlados, para examinar la 
posibilidad que el deprenil solo o en comb-
naciôn 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 LDopa, mientras que 
los tratados con placebo solo el 50% no 
requirieron L-Dopa (p<0.000I). El deprenil 
retardO significativamente la apariciôn de 
sintomas discapacitarites prolongando la 
iniciaciôn de la  L-Dopa terapia, el efecto 
neuroprotectivo y barredor de radicales libres 
fue controvertido. Es decir que no se puede 
probar silos beneficios son debido a la dis-
minuciôn de los sintomas (incremento de 
transmisión dopaminergica) o a un efecto 
protectivo (disminuciôn 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 Østa Ultima y disminuir 

la incidencia de fluctuaciones motoras. Pte-
de administrarse a los pacientes que se 
estÆ deteriorando la respuesta a la L-Dopa. 
Para no aumentar la toxicidad de L-Dopa se 
deben adm inistrar a dosis iniciales de 2,5 
mg/dla 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 mØs frecuentes son 
la excitaciôn psicomotriz, insomnio y tras-
tornos psiquiatricos. 

Deprenil o Selegilina (Jumex) 
Compr. de 5 mg 

AGONISTAS DOPAMINERGICOS DIRECTOS: 
BROMOCRFflNA 
LERGOThILO 
USURIDA 
PERGOUDA 

La L-Dopa, amantadina y deprenil o selegili-
na podrian ser considerados agonistas mdi-
rectos de la dopamina, ya que su aumento 
depende de la concentraciôn de dopamina 
en la terminal sinÆptica. La eficacia terapØu-
tica de estos agentes depende de la que 
haya suficientes neuronas dopaminØrgicas 
funcionantes, debido a que el sistema ri-
groestnatal sufre una degeneracion progres 
va, a veces las escasa neuronas existentes 
no pueden sintetizar suficiente dopamina y 
se pierde gradualmente la repuesta a los 
fÆrmacos mencionados. 

Sin embargo los agonistas dopammnergicos 
directos producen algunos trastornos, debi-
do a que no son agonistas selectivos pue-
den ocupar receptores de 5_HT o adrenergi-
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 dopaminergicos no solo estÆn en la via 
nigroestriatal lesionada sino en otras areas 
cerebrales , lo que podria producir numero-
SOS efectos colaterales al ser activados. 
(Nauseas, vómitos por activar MR, psicosis 
tôxica, alteraciones endocrinas, cefalea, 
sedación, congestion nasal, etc) 

Los agonistas dopaminergicos 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 dopaminØrgicos 
anteriormente, se vio que iniciar el tratamien-
to con L-Dopa mÆs bromocriptina, no era 
mÆs eficaz que si se trataban con L-Dopa 
sola,. 

BROMOCRIPTINA 

La bromocriptina es un derivado de los alca-
bides del ergot, agonista potente de los 
receptores de dopamina (D2) en el SNC, 
aunque tambiØn es agonista parcial alfa 
adrenergico y tnptaminØrgico y es atago-
nista de los receptores Dl. Este fÆrmaco 
ejerce un poderoso efecto sobre la hipOfisis 
anterior, donde Ia dopamina inhibe la libera-
dOn de prolactina. Siendo de utilidad en el 
diagnOstico y tratamiento de las hiperprolac-
tinemias, la supresiôn de la lactaciôn, en la 
ginecomastia, en la acromegalia (aumenta la 
liberaciôn de hormona del crecimiento, pero 
en acromegalia, Ia disminuye), en el sin-
drome de tension premenstrual, en la ence-
falopatia hepÆtica y sindrome de Gushing. 
TambiØn es de utilidad en el tratamiento de 
la enfermedad de Parkinson. 

La bromocriptina se comporta coma Ia L-
Dopa con efectos farmacologicos y colatera-
les similares. Su duración de acciOn es mÆs 
prolongada. Se suponia que la bromocripti-
na podria ser Citil en pacientes resistentes a 
L-Dopa, debido a pØrdida progresiva de neu-
ronas dopaminergicas del cuerpo estriado, 
pero no fue demostrado con claridad. 

Se utiliza sabre todo en pacientes que no 
responden a L-Dopa, tambiØn puede combi-
narse con L-Dopa con dosis submÆximas 
(mÆs pequenas) de Østa, disminuyendo o 
desapareciendo los efectos adversos y con-
servando buenos resultados. Es decir coma 
tratamiento coadyuvante. 

FamiacocinØtica 
Se administra por via oral, se absorbe ii-
completamente a nivel digestivo (30%), en la 
primera pardon del intestino delgado, se une 
en un 90-96% a protelnas plasmÆticas, se 
metaboliza en all higado y su eliminaciôn 
principal es biliar. Su vida media es de 4-6 
horas. 
La administraciôn se inicia con dosis bajas 

(1,25 mg /dla), de acuerdo a la respuesta ir 
aumentando, la dosis diana oscila entre 15 y 

30 mg/dIa, fraccionados 2 veces al dia con 
las comidas. 
Efectos adversos: Puede producir hipoten-
siôn ortostÆtica (que puede timitar su usa). 
A veces puede ocurrir all fenOmeno de la 
’primera dosis". Puede producir efectos cb-
paminØrgicos penfØricos como arritmias 
cardiacas y nÆuseas, que pueden ser blo-
queados con el antagonista dopaminØrgico 
domperidona. Los efectos adversos ’erg Oti-
cos" como eritema, edema, dolor y espas-
mos digitales en las extremidades, son de 
poca frecuencia, Ia mismo que Ia apanciOn 
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 dopaminØrgicos D2, pero 
bloquea los Dl. 

!nteracciones Pueden producir interacciones 
con antihipertensivos. 

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

LISURIDA 

Es agonista 02 y antagonista Dl, se une 
tambiØn a receptores adrenØrgicos y tripta-
minØrgicos, pero Ia mayoria de sus efectos 
son por activaciOn de receptores D2 de do-
pamina. 

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

La lisunda es efectiva en revertir todos los 
sintomas mayores del parkinsonismo y e ha 
utilizado sola en los primeros estadios de Ia 
enfermedad y tambiØn coma coady uvante a 
L-Dopa cuando la eficacia de Osta 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 
crOnico con L-Dopa. 
Usurida (Dopagon) Compr. 0,2 mg 
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PERGOLIDA 
Es un agonista dopaminØrgico de receptores 
DI y D2. No se comercializa en nuestro 
pals. 

LERGOTRILO 
Es otro dopaminØrgico que ha sido retirado 
del mercado a causa de la grave toxicidad 
hepÆtica qua producla. 

Dosis equivalentes 
Bromocriptina: 5-10 mg 
Usurida: 0.5-1 mg 
Pergoda: 0.5-1 mg 

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

APORFINAS: 
APOMORANA 
N-PROPILNORAPCRFINA 

La apomorfina es un agonista dopaminØrgi-
co, denvado semisintØtico de la morfina. Se 
emplea generalmente como emetizante en 
el tratamiento de las intoxicaciones, es re-
frotóxica 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 aOn perimai-
tal. 

to 1,41 
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BLOQUEANTES MUSCAR(NICOS: 
Trihexifenidilo (Artane) 
Biperideno (Akineton) 
Cicrimina 
Prociclidina 
Caramifeno 
Fenglutarimica 
Benzotropina 

ACCION ANTIHISTAMINICA AGREGADA 
Dietazina (Diparcol) 
Ortenadrina (Distalene) 

En la enfermedad de Parkinson hay un d-
balance dopaminØrgico-colinØrgico a nivel 
del estriado, y el responsable primario de 
este efecto serla el deficit estriatal de th-
pamina, Ilevando a una liberaciôn de las  Was 
colinergicas que normalmente estÆn inhibi-
das por las dopaminØrgicas. Por ello los 
agentes anticolinergicos tendrIan su indica-
don en esta patologla. Estos agentes fueron 
la terapØutica mÆs importante para el Par-
kinson antes que se descubnera la L-Dopa. 

Los anticolinØrgicos son Otiles para controlar 
el temblor y la rigidez, pero no la aquiriesia. 
Son Otiles para aliviar el parkinsonismo pro-
ducido por los neurolØpticos, ya qua la L-- 
Dopa antagoniza la acciôn antips icOtica. 

Son problemÆticos para su utilizaciOn en la 
enfermedad de Parkinson, por lo que solo 
son utilizados como coadyuvantes en en-
fermos que presentan fluctuaciones motoras 
poco par L-Dopa, sabre todo para disminuir 
el temblor y el babeo. Comparados con la 
atropina estos fÆrmacos ejercen menos 
efectos perifericos. 

Efectos colaterales: Con mayor frecuencia 
son centrales: confusiOn, alucinaciones, 
delirlo, alteraciOn de la memoria reciente, 
psicosis tôxica e hipertermia, aunque pue-
den producir sequedad bucal, visiOn borrosa, 
empeoramiento del glaucoma, constipaciOn, 
retenciôn urinaria y taquicardia, sabre todo 
en pacientes geriatricos. 

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

Algunos antihistaminicos bloqueantes del 
receptor Hi suelen emplearse en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson, sa-
bre todo en pacientes que no toleran los 
anticolinergicos mÆs potentes. 
La Dietazina (Diparcol) y la Orfenadrina (Dis-
talene), par sus efectos anticolinØrgicos, 
reducen el temblor y son dØbiles sedantes si 
se administran al acostarse. 

Trihexifenidilo (Artane) Compr. de 5 mg 
Bipendeno (Akineton) Compr. de 5 mg, 
cÆpsulas de liberaciOn prolongada de 4 mg y 
ampallas de 5 mg. 

La suspensiOn brusca de cualquiera de as-
tos fÆrmacos puede ocasionar una exacer-
baciôn grave de los sintomas. 

MANEJO DE LAS REACCIONES EVER-
SAS DE LA TERAPEUTICA DEL PARKIN-
SON 
Los problemas mÆs comunes que ocurren 
durante las primeras semanas de tratamien-
to son nÆuseas a hipotensiOn. Estos efectos 
colaterales se asocian, en general, a can-
centraciones pica de los agentes thpami-
namimØticos y pueden minimizarse adminis-
trando el agente con las comidas. 
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Las nÆuseas pueden disminuirse a eliminar-
se con domperidona, que inhibe los recep-
tores D2 en la zona quimiorreceptora gatillo, 
coma no cruza la barrera hematoencefÆlica 
no exacerba el parkinsonismo. 
Se administran 10-20 mg (2 a 3 veces por 
dia) de domperidona, 30 a 60 minutas antes 
que la droga dopaminergica. DespuØs de 
unas pocas semanas a meses las nÆuseas 
y vômitos disminuyen, y se puede parar la 
administracion de domperidona. 

La domperidona no tiene efectos sabre la 
hipotension ortostÆtica producida por L-Dopa 
a por otros agentes dopaminØrgicos. Para 
disminuir este efecto colateral, se puede 
incrementar la ingesta de agua y sal, o ad-
ministrar corticoides o agonistas alfa adre-
nergicos, tratando de disminuir la lipoten-
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 generalmente como fe-
nómenos nocturnos, se pueden disminuir si 
no se administran los agentes al atardecer. 
Los neurolØpticos en general estÆn contrain-
dicados ya que exacerban el parkinsonismo. 
La clozapina es una excqciOn, es un m-
tipsicótico atipico con poca tendencia a 
causar parkinsonismo. La clozapina tiene 
accianes sobre numerosos receptores: his-
tamina, serotonina, acetilcolina y dopamina. 
Tiene 10 veces mÆs afinidad sobre recepto-
res D4 que par los 02 a D3. Ha mostrado 
ser ütil en el tratamiento de Ia psicosis indu-
cida par L-Dopa, sugiriendo que sus benefi-
dos terapØuticos se deben a un bloqueo de 
los receptores de dopamina que no son 
esenciales para la regulaciôn motora pero Si 
can los efectos psicóticos de la L-Dopa. La 
clozapina disminuye tambiØn el temblor en 
pacientes psicóticos y no psicOticos. Esta 
droga es controvertida en su utilizacion par 
la posibilidad de producir agranulocitosis. 

TambiØn se ha utilizado Ia terapia electiv-
convulsiva para disminuir la psicosis. 

Antidepresivos 
La depresion acompana frecuentemente a la 
enfermedad de Parkinson y debe ser tratada 
para que el enfermo se beneficie con el tra-
tamiento antiparkinsoniano. 

Normalmente los fÆrmacos de elecciOn son 
los antidepres ivos triciclicos (imipramina a 
analogos) o la trazodona. Se han descripto 
empeoramiento de los sintomas del Parkin-
son con fluoxetina. Los IMAO-A no cbben 
administrarse porque pueden producir osd-
Iacianes de la presiOn arterial en pacientes 
con L-Dopa. 

Nun vos tratamlentos en lnvestlgaciOn para el 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson 
I- Trasplantes 

Tejido fetal 
Cultivos celulares 

U- Was do admlnistraclOn no convencionales 
-lnyecciôn 
-InfusiOn 
-InhaladOn 
III- Nuevas drogas 
-Agonistas dopaminergicos de large durOn do 
acción:  Cabergolina 
-Agonistas de dopamina no denvados del ergot 
Ropinirol 
-Agonista parcial de dopamina: Tergurida 
-Inhibidoras do la COMT: Ro 40.7592 
-Inhibidores de la liberaciOn de glutamato: Lamotri-
gina 
-Antagonistas del receptor NMDA 3-propii-N-
fosfonato 

I- Trasplantes de tejido mesencefÆlico 
fetal 
La posibilidad de implantar cØlulas dopami-
nØrgicas de tejido cerebral de fetos humanos 
en el cerebra de pacientes con enfermedad 
de Parkinson avanzada, para aliviar sinto-
mas motores, es un area de interØs interna-
cional en investigacion. 
El optimisma inicial sobre los beneficios de 
trasplantes autologos de mØdula adrenal fue 
declinando al tener moderada mejoria clinica 
y limitada sobrevida del material injertado. 

Los datos obtenidos en animales de experi-
mentaciOn can alteraciones matoras simila-
res a las que ocurren en el Parkinson, cb-
mostraran que el injerta de tejido 
mesencefÆlico ventral fetal que contiene 
neuronas dopaminØrgicas puede sabrevivir 
en el parØnquima cerebral, reinervar el stria-
turn deplecionada de dopamina, mejorar el 
compo,tamiento y tener manifestaciones 
electrolsiolOgicas como un cerebro intacto. 
Luego se iniciaran estrategias terapØuticas 
para implantar cØlulas productoras de do-
pamina de donantes fetales criopreservados 
en pacientes con enfermedad de Parkinson 
idiopÆtica a en aquellos con parkhsonismo 
inducido por MPTP (metil fenil tetrahidro 
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piridina). Los resultados demostraron mode-
rada y variable mejorla clinica. 
Los estudios proveen evidencias do sobre-
vida de un gran nUmero de neuronas do-
minergicas fetales en pacientes con enfer-
medad do Parkinson idiopÆtica que tienen 
mejoria clinica despuØs del injerto. La b-
mografia de emisiôn de positrones revela 
incremento de la captación de fluorodopa 
dentro del injerto y de las regiones cerebre-
les reinervadas. En estos pacientes dismi-
nuyeron los sintomas y signos del Parkn-
sonismo durante 18 meses de evaluaciôn. 
(N.Engl.J Med. 1992, 327:1541-8; 1449-55). 

DespuØs de la muerte do un paciente par 
embolia pulmonar, se hizo un anÆlisis neu-
ropatologico demostrando la sobrevida del 
injerto en cada una de las areas implanta-
das, con organización neuronal tipica y cie-
cimiento do neuritas airededor. Esta es una 
demostraciôn de que las cØlulas abpami-
n6rgicas implantadas pueden sobrevMr por 
mÆs de 18 meses y reinervar el striatum del 
huesped. Una pØrdida do la larga sobrevida 
del injerto podria estar asociada a un dete-
noro de la mejorla clinica y ser debida a una 
progresiva degeneracion coma ocurre en el 
Parkinson y no so sabe la causa. Estos 
estudios clinicos sovirian para establecer 
las bases cientificas para ulteriores implan-
tes de tejido fetal en pacientes con severa 
enfermedad de Parkinson. (N.EngLJ Med. 
1995, 332:;1163-4). 

Existen numerosas consderaciones Øticas 
para la utilizaciôn de tejido fetal criopresif-
vado, proveniente de abortos, (edad gesta-
cional 7 a 11 semanas). 

AdemÆs se ha comunicado que hay una 
reducciôn en la medicaciôn despuØs del 
injerto pero no hay comunicaciones de - 
cientes libres de L-Dopa. Aunque los resul-
tados son alentadores, los injertos do tejido 
fetal aün son un tratamiento experimental 
para la enfermedad de Parkinson. 

Cultivos celulares 
lncluye la implantacion de cØlulas desarro-
lladas en cultivos celulares y con un perlll de 
propiedades biológicas deseables desarro-
Iladas por ingenieria genØtica. 

Procedimientos quirürgicos 
TambiØn se encuentra en investigación  la 
palidotomia posteroventral en varios centros 
de estudio de enfermedad de Parkinson. 

II- Was de administración no convenclo-
nales 
Hace varios aæos que se estudia la adminis-
traciôn do drogas antiparkinsonianas par 
inyección, infusion , absorciOn transdØrmi-
ca, nasal a sublingual. Se han obtenido 
beneficios y menores efectos adversos con 
apomorfina. Ninguno de estos estudios ha 
aportado un mayor avance en la terapØutica. 
Ill- Nuevas drogas 
-Agonistas dopaminØrgicos de largo dura-
ciOn de acciOn: Cabergolina, es un nuevo 
agonista dopaminergico 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 quo parece ser Util para el 
tratamiento do las diskinesias. 
El Tallpexol, es un agonista dopaminØrgico 
quo parece toner alta afinidad por receptores 
presinÆpticos, mÆs que otras drogas. 
-Inhibidores do la COMT: Ro 40-7592 y ii-
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 Ia Iiberaciôn do glutamato: 
Lamotrigina, algunos estudios sugieren 
quo la red ucciOn en la influencia de am inoÆ-
cidos excitatorios coma el glutamato podria 
proteger las neuronas nigro-estriatales do 
daæo tóxico. Los antagonistas de glutamato 
tambiØn potencian la aciOn de L-Dopa en 
monos con parkins onismo inducido par dro-
gas. 
-Antagonistas del receptor NMDA: 3propil-
N-fosfonato, este agente es un inhibidor del 
receptor do glutamato, especialmente el 
NMDA, lamotrigina impide la lberaciOn de 
glutamato, ambas drogas son potenciales 
agentes antiparkinsonianos en humanos. 

Consideraciones farmaco-cllnicas de la 
enfermedad de Parkinson 

El manejo clinico y la estrategia terapØutica 
de la enfermedad do Parkinson, asentadas 
principalmente en el avance de la farmacolo-
gia molecular, se ha modificado sustancial y 
favorablemente en los óltimos 20-25 aæos. 
Paralelamente se modificO el pronOstico y Ia 
evoluciOn de un padecimiento neurodegene-
rativo, coma el Parkinson, quo en su fase 
terminal wnstitula la expresiOn patØtica do 
una do las mas profundas desgracias quo 
puede afectar al ser humano: Ia parÆllsis 
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agitante, como se describiô anteriormente. 
Un paciente que a su sufrimiento agrega el 
de toda su familia, que luego de muchos 
aæos desea la muerte, la que flnalmente 
Ilega, como una liberaciôn, generalmente por 
complicaciones causadas por la inmovilidad, 
coma una embolia pulmonar por trombosis 
venosa profunda, o por una neumonla bron-
coaspirativa a hipostÆtica, entre otras. 

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

El usa racional de los fÆrmacos disponibles, 
Si bien no Ileva a una curaciôn, permite sin 
embargo un control efectivo de la enferme-
dad. La combinaciôn de las drogas antipar-
kinsonianas, basada en el conoc imiento de 
sus mecanismos de acciôn a nivel molecu-
lar, permite un manejo terapØutico beneflcio-
so para el paciente. 

Todos los fÆrmacos antiparkinsonianos pue-
den combinarse en la terapØutica, utilizando-
los indMdualmente coma monofÆ rmacos. La 
levodopa constituye la base del tratamiento. 
La amantadina que casi carece de efectos 
adversos con los esquemas terapØuticos 
habituales puede utilizarse con fines dia-
gnosticos o como apoyo sinerglstico en las 
primeras etapas de la enfermedad. 

Los agonistas dopaminergicos bromocripti-
na, lisurida y otros, tamblØn potenciari la 
acciôn de la L-Dopa. Ambos, amantadina y 
ergolinas, en general permiten una reducción 
de las dosis de L-Dopa para un mejor control 
de los efectos adversos de la misma. 

Los anticolinergicos antiparkinsonianos 
coadyuvan en el control de signos clÆsicos 
de Parkinson y el temblor. Pueden coml-
narse con L-Dopa buscando siempre la e-
ducciôn de las dosis de Østa, tamblØn 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 L-Dopa, 
una prolongaciôn de los intervalos interdosis. 

Lamentablemente es poco ütil en las etapas 
avanzadas de la enfermedad. Es una arma 
terapØutica mÆs, a tener en cuenta y utilizar 
en los tiempos oportunos. 

En resumen, la estrategia terapeutica de la enferne-
dad de Parkinson, cx)rrectamente orientada, contando 
con el arsenal terØutico actual y las nuevas pars-
pectivas de tratamiento, aurue no conduzcan a una 
curacn, permiten alcanzar los objetivos qua el 
medico puede aspirer por el momenta: 
1- Aliviar positivamente al enfermo, mejorar Ia cond-
clones cllnicas, fisicas y mentales del mismo y a sus 
familiares del sThimiento asistencial. 
2- Evitar definitivamente el progreso de Ia euferrre-
dad para no alcanzar el estado final de parÆlisis 
agitante. 
3- Mejorar Is calidad de vida de todos. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 0119802 
Clasificación Internacional (IPC): A 61 P 25116 
Concepto TØcnico No. 450 

Patente de lnvención M Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional L1 
Via PCT (fase nacional) El Cap. I Cap. II 

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. Descripción: Folios: 2 a 40 

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: EPOOI 04531 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 lnvención: 

Titulo de la solicitud 

"Nuevo uso de (R)-(-)-2-(5-(4-florofenhl)-3-pindilmetil-aminometilj-
cromano y sus sales aceptables para uso fisiológico"  

Reivindicaciones 

Reivindicación 1: Se reivindica una composiciOn farmacØutica que comprende 
como principios activos: 

(I) (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano o una sal 
fisiolOgicamente aceptable del mismo 

(ii) L-Dopa 

En combinaciôn con uno o mÆs excipientes farmacØuticamente 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-pirid il metil-am inometil]-cromano es 
mucho mÆs potente (30 veces) sabre el receptor 5-HTIA con una IC50 de I nmol/L, 
con respecto a la buspirona de 30nmol/L. AdemÆs las sales del compuesto en 
mención muestran un antagonismo frente a los receptores de D2, bajo dosis 
incrementadas, hecho Øste que representan una ventaja adicional en 
comparaciOn con los antagonistas convencionales de 5-HTIA como la buspirona. 
Y es por el antagonismo D2 que presenta el compuesto en menciôn que se 
disminuye el riesgo de las reacciones psicóticas y discinesia causadas por la 
estimulación de los receptores de serotonina, situaciôn que causaba el problema 
tØcnico que pretende resolver la solicitud en estudio mediante la estimulaciOn 
mÆs select iva de los receptores a travØs del antagonismo 5-HTIA y la interacciôn 
el receptor D3, el cual genera efectos ventajosos en el sistema extrapiramidal 
motor. 

Una vez catalogada la invenciôn Østa se clasificô en la sección: A 61 P 25/16 

de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 10/03/2000, se procedió a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

No Documento TItulo Fecha de 
Publicación* 

Dl US5767132 "Pyridyl chroman" 16106/1998 

D2 EP0707007 "Amino(tIo)ether derivatives as 17/04/1996 
- 

CNS active agentes" I

*Anterioridades Dl y D2 en los folios 129 a 147 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� El seæor solicitante mediante memorial de fecha 14/01/2009 pone de presente 
Ia siguiente: "(. . ) en /a respuesta dada ala anterioracciOn oficialse accediO a 
todos y cada uno de los requerimientos formulados por su despacho y en 
consecuencia, el pile go reivindicatorio se modificO eliminando Ia reivindicación 
2 y dejando solamente la reivindicaciôn I frente a Ia cual ninguna objeciôn 
habla sido formulada por su Despacho" 

"Asi entonces, ml representada tenla la expectativa legitima de que la patente Ic 
fuera otorgada sobre ci nuevo pile go reivindicatorio, el cual habiendo sido estudiado 
no habia generado objeciOn alguna a su despacho" 

En razOn a los argumentos del solicitante y previendo su repuesta, esta dependencia 
efectuô un cuarto requerimiento tØcnico de fondo (No. 2525) con el fin de precisar la 
afectaciOn de los requisitos de patentabilidad derivada de las enseæanzas que el 
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estado del arte en sus documentos US5767132 y EP0707007 revelaba sobre la 
combinaciôn de SarizotÆn y anÆlogos 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 tØcnico mencionado. 

Con relaciôn a la expectativa legItima que aduce el seæor solicitante con motivo de 
los requerimientos de fondo efectuados P01 esta Dependencia, es claro que el hecho 
de presentar una solicitud de patente de invenciôn ya se acompana de la 
expectativa del derecho pretendido. Por tanto, si bien es cierto esta Dependencia no 
considerô la  falta de altura inventiva en el requerimiento tØcnico de fecha 2438 por 
error en la valoraciôn del contenido de la clÆusula I y en el traslado de los 
argumentos tØcnicos, esta situación se subsanó con el traslado de un cuarto 
requerimiento tØcnico cuyo objetivo central fue generar la oportunidad juridica para 
que el solicitante presentara sus objeciones tØcnicas frente al resultado de la 
evaluaciôn 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 tØcnicas Dl yD2 demuestran que la combinaciOn reivindicada se deriva 
de manera evidente del estado del arte porque solo modifica las caracteristicas de 
un radical en la estructura de un agente dopaminØrgico como L-Dopa. 

El seæor solicitante continua indicando lo siguiente: "Este hecho no solamente 
afoctO la legItima expectativa do ml representada do quo Jo fuera otorgada ía 
patento soilcitada una voz modificada do acuerdo con Id requerido por el 
Examinador sino quo le IimitO el nUmero do posibilidados do discutir con su 
Despacho esta objeciOn" 

Con relaciOn a la limitación que representa haber seæalado la falta de altura inventiva 
de la composiciôn farmacØutica que contiene la combinaciôn de sustancias activas 
es preciso indicar que esta Dependencia realizO cuatro requerimientos tØcnicos con 
el fin de que la materia se presentara de la manera mÆs clara y concisa. Y si bien es 
cierto solo en la ültima oportunidad se evaluô el requisito de altura inventiva para la 
combinaciôn de sustancias, tambiØn es cierto que dicho requisito no resulta 
subsanable toda vez que las publicaciones son claras al seæalar la existencia de Ia 
combinación: SarizotÆn - Agente dopaminØrgico como Metil-Dopa, tal y coma Ia 
presentiIos documentos Dl y D2. 

De esta manera, esta Dependencia no pretendiO limitar las posibilidades de discutir 
011owil la objeciOn, par el contrario, los documentos estuvieron a disposición del solicitante 

desde el tercer requerimiento tØcnico cuando se evaluO el nivel inventivo de la forma 
de presentaciôn comercial (kit), no obstante, hubiera pasado inadvertida la 
evaluaciôn de nivel inventivo de las composiciones medicamentosas par error al 
estudiar el contenido de las publicaciones. 

� El seæor solicitante afirma Ia siguiente con relaciOn al problema tØcnico 
objetivo: ilElprobloma piantoado en esta soilcitud es la nocesidad do fabricar 
un medicamonto para 0/ tratamiento de los efectos adversos do las drogas 
contra ci Parkinson sobre las afeccionos extrapiramidalos en el movimiento 
y1b para 0/ tratamionto do los sIntomas oxtrapiramidalos (EPS) producidos par 
los nouroIØpticos" 
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Y continua seæalando el solicitante: "(...) es importante senalar quo e!tØcnico 
medio versado en ía materia al combinar un fÆrmaco anti-parkinsoniano 
agonista I (por ejomplo L-Dopa) y un antagonista II (SarizotÆn) esperarla que 
los efectos do dichos fÆrmacos so neutrallzaran mutuamente, de talmodo que 
el efecto antiparkinsoniano del fÆrmaco I podrIa reducirse o podrIa en 
conjunto anularse" 

Sobre este aspecto en particular es preciso aclarar que las sustancias con actividad 
farmacolOgica de origen sintØtico se denominan fÆrmacos y el tØrmino droga se ha 
destinado exclusivamente para identificar una mezcla de sustancias provenientes de 
un extracto vegetal a de origen inorgÆnico. 

Con relación al problema tØcnico y a Pa solución aportada par el solicftante es preciso 
seæalar que a partir de la divulgación presentada no es posible concluir el salto 
cuaHtativo en la regla tØcnica que se atribuye el solicitante cuando afirma que su 
invenciôn reduce los efectos secundarios causados par el fÆrmaco anti-
parkinsoniano (L-Dopa), dada que el estado del arte ya seæalaba la posibilidad de 
que SarizotÆn redujera los efectos dopaminØrgicos causados por sustancias afines a 
estos receptores, tan es asI que se encontraba disponible la combinaciOn SarizotÆn: 
Metil-Dopa. 

Este hecho permite concluir que el efecto inesperado relacionado con la disminuciôn 
de efectos colaterales no se atnbuye solamente a la actividad de la combinaciOn 
SarizotÆn con L- Dopa, contrario sensu, el compuesto SarizotÆn Ia presenta con 
cualquier clase de dopaminergico pero en especial, segUn las publicaciones del 
estado del arte, se presenta con Metil-Dopa (ver folio 136 columna 2 del antecedente 
Dl). 

Por consiguiente, con la claridad sabre los principios de equivalencia biolôgica o 
biolsosterismo y el hecho visible de la analogla estructural entre los compuestos que 
combina el estado del arte y los que reivindica el solicitante resulta incontrovertible la 
equivalencia qulmica funcional, estructural y terapØutica producto de las 
combinaciones analizadas. 

. El seæor solicitante afirma lo siguiente con respecto al documento 132: "D2 no 
sugiere quo el Meti!-dopa so pueda reomplazarporotro antagonista / como L-
Dopa y10 que los efectos colaterales del antagonista I (L-Dopa) so podrIan ver 
reducidos administrando simultÆnoamente SarizotÆn". 

Y continua afirmando: "(...) debido a quo los documentos Dl y D2 citados par su 
Despacho no divulgan especIficamente la composiciOn rovelada en ía presento 
solicitud do patente, y ademÆs dicha composiciOn presenta un efecto inesperado 
(roducciOn de los efectos colaterales del antagonista I), Ia matoria reivindicada en ía 
prosente soilcitud do patonte so debo toner como inventiva" 

Como se seæalô en la oportunidad juridica, la ünica diferencia estructural entre Metil-
Dopa y L-Dopa (es decir, el segundo componente de la combinaciôn farmacolOgica) 
estriba en la incorporación de un grupo metilo dentro de la cadena del grupo 
farmacofôrico. Sin embargo, dicha diferencia no precisa ningUn efecto inesperado 
que se hubiere comprobado tØcnicamente par el solicitante en la divulgaciOn 
allegada a esta Dependencia, por el contrario, la literatura bÆsica sabre aminas con 
actividad dapaminØrgica da cuenta de su equivalencia biologica. 

Y contrario a Ia afirmado par el solicitante, en la divulgacion que acompaæa el 
documento Dl se indica que los derivados de formula (I), dentro do los que se 
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encuentra SarizotÆn, son capaces de modificar la acumulación de DOPA en el 
cuerpo estriado y de 5-HTP en el nUcleo de raf61. AsI un experto en la matena con 
fundamento en los conocimientos bÆsicos sobre el mecanismo de acciôn de los 
agentes dopaminergicos estÆ en capacidad de concluir que dicho efecto no solo se 
predica de Ia combinaciôn SarizotÆn con DOPA, sino de cualquier agente analogo 
estructural como es el caso de la metil-dopa, presentarÆ un comportamiento similar 
al combinarse con SarizotÆn, mÆxime si tiene en cuenta que la 3-0-metildopa puede 
Ilegar a ser un producto del metabolismo de la levodopa o L-dopa. 

Por otra parte, silos antecedentes divulgaran especIficamente la composiciôn se 
habrIa afectado Ia novedad de la misma, y en razón a que los antecedentes divulgan 
la combinaciOn de anÆlogos qulmicos, funcionales y biolOgicos de L-Dopa como es el 
caso de metil-Dopa con SarizotÆn es que se afecta la altura inventiva de la 
combinaciôn. 

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

5.1 Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluO por comparacion entre las 
caracterIsticas esenciales de la composición definidas en el pliego reivindicatorio y 
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo. 

El seæor solicitante reivindica una composición farmacØutica que comprende 
como principios activos: 

(i) (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-pirid ilmetil-aminometil]-cromano o una sal 
fisiolOgicamente aceptable del mismo. 
(ii) L-Dopa 

DOPAMINA 
La dopamina (3,4-dihidroxifenhlethamina) es el precursor metabôlico inmediato de Ia noradrenalina y de 
la adrenalina, es un neurotransmisor central de importancia particular en Ia regulacion del movimiento. 

METIL-DOPA 
La metil-Dopa (a-methl-3,4-dihidroxifenilalanina) es un agente agonista adrenØrgico a2-selectivo, razOn 
por la cual se metaboliza en a-metilnoradrenalina en el encØfalo y se cree que este compuesto activa a 
los receptores a2-adren6rgicos centrales y disminuye la presiOn arterial. 
La metil-dopa se sintetizô como un anÆlogo de la 3,4-dihidrofenilalanina (DOPA) diseæada para inhibir 
de manera competitiva la enzima aminoÆcido L-aromÆtico descarboxilasa que actüa en la via 
biosintØtica de las catecolaminas. 

L-DOPA 
Es la forma levogira de la 3-4 dihidroxifenilalanina. Se sintetiza a partir de Ia L-tirosina por acciôn do Ia tirosin-
hid roxilasa, que necesita una tetrahidropteridina, 02y Fe como cofactores. La L-Dopa es a su vez un sustrato 
de la Dopa-decarboxilasa 

La Levodopa es transportada a travØs de la barrera hematoencefªlica par un transportador de 
aminoÆcidos grandes neutros sodio dependiente y saturable. Puede existir competencia entre levodopa 
y otros aminoÆcidos. Una vez en SNC la levodopa es decarboxilada a dopamina a nivel de las 
terminales dopaminergicas. 

Aproximadamente un 10% de L-Dopa se transforma en 3-0-metildopa par acciôn de  la COMT 
(catecol- 0 - metiltransferasa). Este metabolito tiene una vida media prolongada (15 hs) y tiende a 
acumularse mas que la L-Dopa en tratamientos crOnucos La 3-Ometildopa atraviesa la barrera 
hematoencefÆlica usando el mismo transportador que la L-Dopa y puede limitar el ingreso de esta en 
tratamientos prolongados. 

URL: http:l/kinesio.med.unne.edu.ar/catedras/farmacoloqialtemas farmalvolumen5/5 parkins.pdf 
Folios 177 a 191 

pIppII 
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En combinación con uno o mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables 

� El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Documento Dl: 
La publicación Dl hace referencia a compuestos derivados del nücleo de la formula 
(I), a continuaciOn relacionado, como es el caso del activo (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-
piridilmetil-aminometil]-cromano (SarizotÆn), el cual, puede formularse en 
composiciones farmacØuticas en dosis aproximadas entre 0,2 y 500mg - ver 
columna 21 lIneas 6 a 8 del folio146 -. 

R3 

En dicho documento tambiØn se seæalan composiciones farmacØuticas constituidas 
por estructuras que responden a la fOrmula (I) las cuales pueden formutarse en 
combinaciOn con Metil-dopa para el tratamiento de desordenes del sistema nervioso 
central como depresiôn  y/o psicosis e incluso hipertensiôn (ver columna 10 lineas I 
a 4 del folio 140). 

En el folio 136 del antecedente Dl se indica que los compuestos que responden ala 
estructura (I) modifican la acumulaciôn de dopamina en el cuerpo estriado, porende 
de la modulaciôn de los efectos dopaminergicos. 

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

R 

R2 

NNI 
 R3 

Dentro de los que se cuenta el compuesto I N-[5-(4-fluorofenit)-3-piridilmetil]-N-(2-
cromanil-metil)-amina del ejemplo 5 - SarizotÆn -, el cual junto con Metil-dopa 
pueden constituir composiciones farmacØuticas destinadas para el tratamiento de la 
tensiOn, depresión y/o psicosis (ver folio 130 del antecedente D2). 

Evaluación de Diferencias TØcnicas: 

Tabla 1. 
Materia Reivindicada (folio 159) Dl (folio 130) D2 (folio 130) 

Composiciôn farmacØutica de: Preparaciones farmacØuticas do: Composiciones medicamentosas de: 
(R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3.-piridilmetil- 
aminomethi-cromano (SarizotÆn) 

Compuestos de formula (I) como 
SarizotÆn 

Compuestos do fOrmula (I) como 
SarizotÆn 

L-Dopa Metil-Dopa Metil-Dopa 

Como se observa, existen composiciones que contienen el compuesto SarizotÆn en 
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combinaciôn con principios activos como Metil-dopa, compuesto anÆlogo estructural 
de la L-dopa, tal y como puede observarse mediante el anÆlisis estructural: 

NH2 
OH

 
HO 

HO 0 

Metil-dopa L-Dopa 

Y siendo que Østa constituye la ünica diferencia tŒcnica 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 valoraciôn de la altura inventiva dado que un conocedor 
de la materia habla podido anticipar las composiciones reclamadas mediante un 
anÆlisis de relaciOn estructura- actividad entre la L-dopa y la Metil-dopa. 

Del efecto tØcnico y el problema tØcnico objetivo: 
El problema tØcnico planteado estriba en la necesidad de diseæar y formular una 
composiciôn farmacØutica que disminuya los efectos secundarios de fÆrmacos 
dopaminØrgicos como Levodopa durante el tratamiento del Parkinson, en especial 
las afecciones extrapiramidales en el movimiento producidos par los neurolØpticos. 

De acuerdo con el sustento descriptivo que acompaæa la solicitud, el activo 
SarizotÆn es el encargado de modular los efectos adversos causados por la 
dopamina, tat es el caso de la discinesia y la psicosis. En este sentido, sus efectos 
se conservarÆn aunque se combine con el agente dopaminØrgico Metil-dopa, ya que 
el mecanismo de acciôn de SarizotÆn tiene que ver exciusivamente con la 
mod ulaciôn agonista del receptor 5-HTIA, es decir, con la reducciôn de los efectos 
adversos originados en la terapia dopaminØrgica para el tratamiento del Parkinson. 

En consecuencia, la reducciôn en la  acumulaciôn de DOPA es la responsable de la 
reducciôn de dichos efectos adversos originados por la dosificaciôn del agente 
dopaminØrgico y en razôn a que el activo SarizotÆn Ia genera por su mecanismo de 
acción particular, la presencia del grupo qulmico metilo en la estructura de la 
dopamina no obsta para que se produzca la misma reducción de efectos adversos 
que con la levodopa. 

El mismo documento Dl senala de manera contundente que los derivados de 
formula (I), coma SarizotÆn, son capaces de modificar la acumulaciOn de DOPA en el 
cuerpo estriado y de 5-HTP en el nücleo de rafØ (ver columna 2 folio 136 documento 
Dl). Y la bibliografla bÆsica sabre el mecanismo de acciOn de las aminas 
simpaticomimØticas ha seæalado en repetidas oportunidades el comportamiento 
analogo de estructuras coma levodopa y metil-dopa que aumentan el tono 
dopaminØrgico, uno de los efectos requeridas en el tratamiento del Parkinson. AsI al 
combinar SarizotÆn con L-Dopa a SarizotÆn con Metil-Dopa es de esperarse la 
reducciOn de los efectos secundarios, toda vez que la actividad especIfica de 
SarizotÆn ya habla sido divulgada en el antecedente Dl y la modulaciOn en la 
acumulación de dopamina canstituye un efecto propia de la actividad de SarizotÆn. 
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Ahora bien, los fÆrmacos ejercen sus acciones biologicas como resultado de su 
interacciôn con determinadas estructuras celulares (es decir, los receptores) y para 
que dos compuestos sean considerados bloequivalentes, serÆ preciso que exista 
entre ellos la maxima relación de analogia en cuanto a propiedades estØricas, 
polares, qulmicas y fIsicas, responsables de tal interacciôn. 

001$ En el caso de la Metil-dopa y la L-dopa es importante reiterar que las molØculas solo 
difieren en la presencia de un grupo qulmico pero conservan el mismo nümero de 
electrones perifØricos, en este sentido, ejercerÆn el mismo efecto terapØutico y por 
consiguiente, se comportarÆn de la misma forma en la modulaciOn de los receptores 
DopaminØrgicos. 

Adicionalmente, un indicio de falta de altura inventiva constituye el intercambio de 
material por otro anÆlogo conocido, situaciOn que ocurre cuando se intercambia 
levodopa por metil-dopa �equivalentes estructurales - en la combinaciôn con 
SarizotÆn. 

En suma, a partir de las enseæanzas de cualquiera de los documentos Dl ô D2 es 
posible derivar las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la combinaciOn 
farmacolOgica reclamada y por ende cada uno de los documentos relacionados 
constituyen anticipaciones tØcnicas que dan cuenta do 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 10 expuesto anteriormente, se recomienda Negar la 
reivindicaciôn: I (folio: 159) 

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