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HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C., 

identificado con la cØdula de ciudadanla nUmero 17192.062 de Bogota, abogado 

graduado portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo 

Superior de la Judicatura, actuando en carÆcter de Apoderado de GRUNENTHAL 

GMBH, domiciliado en Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania; encontrÆndome 

dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta al auto proferido por su 

Despacho, mediante Oficio No. 6802 y Concepto TØcnico No.1779, notificado por 

fijaciOn en lista de 12 de jun10 de 2009, me permito manifestar: 

1- Maniflesto 

1. De la solicitud - Reivindicaciones 

El examinador objeta algunos compuestos par no cumplir con las reglas IUPAC, es 

decir considera que los tØrminos mono-[3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del 

ester sulfUrico (a) y mono-(1 R,2R)- [3-(2-dimetilamino-metil-ciclohexil)-fenil] del Æcido 

sulfürico [3-(2-dimetilaminometil- ciclohexil)-fenil] ester sulfürico (b). Sin embargo, las 

designaciones sugeridas por el examinador tampoco parecen ser correctas. Por Ia 

tanto y teniendo en cuenta las observaciones del examinador el solicitante clarificar 

los tØrminos objetados agregando las estructuras respectivas de los dos compuestos 

en cuestiOn, que son los siguientes: 
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(compuesto b) 

En la expresiOn C-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina, la letra C indica que la 
fracción [2-(3-metoxi-fenhl)-ciclohexil] se encuentra unida al âtomo de carbono del 
grupo metilamina y no a su âtomo de nitrôgeno, como se puede ver en la estructura 
en el ejemplo 8 de la presente solicitud. Dicha nomenclatura es bien conocida para los 
conocedores de la materia. 

2. Nivet inventivo: 

El examinador considera que la presente invención carece de nivel inventivo 
considerando las referencias citadas Dl (U55,733,936), D2 (DE 195 25 137) y D3 
(Rojas-Corrales y cols.). El solicitante no esta de acuerdo con esta opiniOn, de 

- acuerdo a 10 que se expone mas adelante: 

Dl y su solicitud de prioridad D2, que ya estaban citadas en la presente solicitud (cf. 
WO 2004/009067, pagina 13, pÆrrafo 41 describen la sintesis de ciertos compuestos 
tales como 3-(2-dimetilaminometil- ciclohexil)-fenol. 

Sin embargo, no hay menciOn de los compuestos de la presente reivindicación 1 y su 
utilidad en el tratamiento de la depresiOn, se deja sOlo para el tratamiento combinado 
de la depresiOn y dolor. El tratamiento de la depresiOn ni siquiera se menciona en las 
referencias del arte previo citado. 

De este modo, el examinador tan solo hace la dependencia de la descripciOn de D3, 
que se relaciona con los efectos tipo antidepresivo inducidos por tramadol en ratones. 
Sin entregar una explicaciOn detallada de su posiciOn, el Perito luego declara que este 
arte previo, en particular el compuesto Tramadol, podrIa estar mâs cercano de Ia 
presente invenciOn reivindicada que de la presentada en nuestra respuesta al 2 d 
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concepto tØcnico; estando una vez mas en desacuerdo con los planteamiento y 
posicion del examinador. 

Los compuestos ahora reivindicados son considerados como metabolitos del 

compuesto 3-(2-d imetilamiriometil-ciclohexil)-fenol es decir, metabolitos del 

compuesto fenOlico que no tiene un grupo metslo en el âtomo de oxigeno del anhllo de 

benceno y por tanto debe considerarse su nivel inventivo y aplicación. 

Sin embargo, en el tramadol, el grupoOH fenólico estâ ligado a un grupo  

comparador y arte previo mâs cercano, en el sentido de una comparacion estructural 

para los presentes compuestos reivindicados, serlan por lo tanto el metabolito MI (0-

desmetil)-tramadol, presentando la siguiente estructura: 

MI de tramadol. 

La siguiente tabla entrega una vision general con relaciôn a las propiedades de 

reabsorción relevantes de 5-HT- y NA- para el tratamiento de la depresión de 

Tramadol y su metabolito Ml: 

5-HT - 

reabsorción, Ki 

(pM) 

NA 

reabsorciôn, 

Ki (pM) 

Tramadol (+)-
enantiOmero 0,87 6,9 

Tramadol 

(-)-enantiómero 4,80 0,60 

Ml, (+)-enantiOmero 7,50 - 28,40 

Ml, (-)-enantiOmero - 43,00 1,80 
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El metabolito MI tiene gran afinidad con receptor p-opioide (Ki 0,02 pM) y segUn se 
aprecia en la publicación de Raffa y Friedrichs, Dolor Review 1996 (3) 249-271, hace 
una importante contribuciôn a la acción opioide del tramadol, citado en la presente 
solicitud. 

Sin embargo, segUn se aprecia en la tabla anterior, el metabolito Ml no tiene un 
componente de accion antidepresiva significativa (ni de inhibicion de reabsorcion de 
NA ni de inhibiciOn de reabsorciOn de 5-HT). Si no, dichoscomponentes de acción 
antipresiva solo se observan en los enantiórneros del compuesto tramadol (es decir, el 
compuesto con un grupo de Øter de metilo). El (-)-Tramadol muestra actividad 
relacionada con la inhibiciOn de reabsorciôn de NA (Ki 0,6 pM) y el (+)-Tramadol 
muestra actividad relacionada con la inhibiciôn de reabsorciOn de 5-HT (Ki 0,87 pM), 

Aplicando [as reglas de la relación estructura-actividad,  la estructura mÆs cercana que 
podria esperarse que mostrara adecuadamente alguna actividad antidepresiva 
significativa debiera ser el Øter de metilo de (IR, 2R)-3-(2-dimetilaminometil-
ciclohexil)-fenol en lugar del (1R, 2R)-3-(2- dimeti lam inometil-ciclohexil)-fenol mismo. 
En consecuencia, los metabolitos reivindicados (sin el grupo metilo) debieran ser un 
potente analgØsico opioide sin efecto antidepresivo. Sin embargo, segun se muestra 
en la presente solicitud, el (1 R,2R)-3-(2-dirnetilaminornetil-ciclohexil)-fenol muestra un 
potente efecto antidepresivo. Solo por este razonamiento, la materia de las 
reivindicaciones debe ser considerada como no obvia con relaciOn al arte previo 
citado. 

Es particularmente sorprendente que el compuesto (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometiI-
ciclohexil)-fenol hidrocloruro. tenga una reabsorciOn- inhibición NA, y tambiØn una 
reabsorcion-inhibicion 5-HT en el orden de magnitud clinica usada en medicamentos 
antidepresivos (ver tabla I de la pagina 22 de nuestra solicitud) El tramadol muestra 
una rØabsorción-inhibición NA, que es suficiente para tener un efecto antidepresivo 
sOlo para su (-)-enantiOmero. El (+)-tramadol, que debe ser efectivo por la inhibiciOn 
de reabsorciôn de 5HT (no muestra un efecto antidepresivo significativo y el tramadol 
racØmico muestra sOlo un dØbil efecto (inducido por su (-) enantiOmero). Esta 
evidencia de resultados superiores inesperados tambiØn es ütiI para demostrar la 
presencia de un nivel inventivo, en particular con reacción al Tramadol. 

Ademâs de los metabolitos derivados reivindicados, el solicitante ha realizado un 
experimento adicional para demostrar y hacer evidente al examinador lo inventivo del 
grupo reivindicado. 
Los valores de inhibiciOn de reabsorción de 5HT- Ki (pM) e inhibición de reabsorción 
de NA- Ki (pM) del compuesto (1R,2R)-[2-(3-metoxi-fenil)- ciclohexil]-metil- amino se 

4 
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ha medido ejemplarmente. Los valores son 0,15 pM para Ia reabsorción inhibiciOn 

5HTy 0,19 pM para la inhibición de reabsorciOn de NA. Una vez mÆs, en comparación 

con el valor de inhibiciOn de reabsorciOn de 5-HT-Ki del (+)-tramadol de 0,87 y del 

valor de inhibiciOn de reabsorciOn de NA-Ki del (-)-tramadol de 0,60, el metabolito 

reMndicado muestra un fuerte y compensado efecto antidepresivo que recae en uno y 

en el mismo estØreo isômero. 

Por Jo anteriormente expuesto, el solicitante considera que no solamente la presente 

solicitud es novedosa considrando el arte previo citado por el examinador, sino que 

tambiØn tiene nivel inventivo de aplicación industrial. 

Por lo tanto, consideramos que el examinador no habria Ilegado a (a materia de la 

presente solicitud al considerar Dl - D3, y menos consideramos que el estado del 

arte presenta anticipaciones cercanas a la materia reivindicada, ni existe un efecto 

tØcnico que permita evidenciar la novedad y nivel inventivo de la presente solicitud. 

Teniendo en cuenta lo anterior solicitamos de manera atenta a su Despacho, tener en 

cuenta todos y cada una de las consideraciones expuestas anteriormente, al 

momento de estud jar el presente caso. 

IL Petición: 

Conforme a Jo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del 

examinador y al tener en cuenta los argumentos expuestos, solicito muy 

respetuosamente a su Despacho, continuar el trâmite de rigor y de ser el caso se 

hagan las correspond ientes observaciones con el Ænimo de hacer Jo pertinente dentro 

40 del presente trÆmite. 

Ate ntamente, 

WS C- - 
HUMBERTO RUBIO CAMACHO 

C.C. 17’192.062 de Bogota 

T.P. 50.007 Consejo Superior 

de la Judicatura 

COD. 4134 
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� Effectiveness of tramadol as 
antidepressant: in the learned-
helplessness model of depression 

J. A. Micó, M. O Rojas-Corrales M. R. Moreno-Brea, A. Ortega-

Alvaro, A. Roca-Vinardell and J. Gilbert-Rahola 

Departainento de Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad de 

CÆdiz, Spain 

Available online 1 October 2001 
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with placebo included tremor (5.3% vs 1.3%), nausea (5.3% 
vs 2.70/4), somnolence (5.3% vs 0) and some extrapyramidal 
symptoms (El’s), including hyperkinesia (8% vs 0), hypertoina 
(40/6 vs 2.7%), abnormal gait (2.7% vs 0), dystonia (1.3% vs 0) 
and hypokinesia (1.3% vs 0). Extrapyramidal disorder occurred 
in 4% of patients in both groups and dyskinesia was observed 
in more placebo patients than tispendone patients (1.3% vs 0, 
respectively). 

Conclusions: These observations support previous placebo-
controlled data and indicate that risperidone (1-6 mg/day) is a 
well-tolerated and effective anti-manic agent for the treatment of 
bipolar disorder. 
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and 5-HT4 receptor agoniats with a time course which correlates 
with the delayed onset of the therapeutic effect of antidepressants 
in humans. Moreover, these studies indicate that antidepressive 
treatments and corticosterone, which may constitute a model 
of a prolonged nonadaptable stress, have opposite effects on 
hippocampal responsiveness to the 5-HTIA and 5-HT4 receptor 
activation. Such an action results in an enhancement of the 5-
UT-mediated inhibition by antidepressants and a reduction in the 
inhibitory effect of 5-HT by corticosterone which may be relevant 
to antidepressantlantiaxiety and proaxiety effects, respectively, of 
both treatments. 

Supported by a KBN grant 4-PO5A-092-14. 

Regulation of 5-14TIA and 5-NT4 receptors [p.1.082] Effectiveness of tramadol as antidepressant .".. 

in rat hippocampus by antidepressants and In the learned-holpiessness model of 

corticosterone depression 

M. Bijak, A. Zaltorodna, K. Tokarsid, institute of Pharmacology. 
Polish Academy of Sciences, Smetna /2, Krakow, Poland 

Disturbances in the serotonin (5-UT) system and the limbic-
hypothalanto-pituitary-adrenal axis (LHPA) have been implicated 
in the patbophysiology of depression. It is likely that functional 
interactions between corticosteroids and the limbic serotonergic 
system may provide a basis for hormonally-induced alterations 
in mood. It is well established that hippocampus is a central 
component of limbic circuitry that participates in the modulation 
of cognition, mood and behavior, and is involved in the control 
of the LUPA axis. Therefore, the hippocampus provides a unique 
environment to study the interplay between serotonergic system, 
antidepressants and corticosteroids. 

Using extracellular and intracellular recording techniques ex 
vivo we studied changes in the reactivity of hippocampal pyrami-
dal CAI neurons to 5-UT and the 5-HT(A and 5-HT4 receptor ago-
nists, 8-OH-DPAT and zacopride, respectively, evoked by repeated 
electroconvulsive shock (ECS), imipramine and corticosterone 
treatments. Rats were treated with ECS for one and ten days, 
with imiprarnine for 7, 14 and 21 days (10 mg/kg p.o., twice 
daily) and with corticosterone for 7 days (10 mg/kg s.c., twice 
daily), hippocampal slices were prepared two days after the last 
treatment. 5-UT and 8-OH-DPAT close-dependently decreased 
the amplitude of population spikes evoked by stimulation of 
the Schaffer/collateral-comnusural pathway and hyperpolarized 
CAI cells That effects were mediated by the 5-HTIA receptor 
activation. The 5-UT4 receptor activation by zacopnde induced an 
increase in the population spike and a decrease in the slow after-
hyperpolarization amplitudes. Both repeated ECS and iniipramine 
enhanced the effects related to the 5-UTIA receptor activation. 
The increased responsiveness to 5-HT and 8-OH-DPAT could 
not be attributed to a nonspecific enhancement of susceptibility 
to depressant agents since the responsiveness to baclofen and 
adenosine was not modified by the same treatments. The effects 
of the 5-UT4 receptor activation were significantly attenuated 
by repeated ECS and intipramine. The action of imiprarnine on 
the responsiveness to the 5-HTIA and 5-UT4 receptor agonists 
was apparent already after a 7-day treatment and was further 
enhanced by a 14-thy application, remaining at the same level in 
a group of animals treated for 21 days. Repeated corticosterone 
decreased the effects related to the 5-HTIA receptor activation 
and enhanced the effects of the 5-UT4 receptor activation. It 
is concluded that repeated treatment with imipramine changes 
the responsiveness of hippocampal CAI neurons to the 5-HT:A 

I.A. Micó, MO. Rojas-Corrales, M.R. Moreno-Brea, A, Ortega-
Alvaro, A. Roca-Vinardell, 3. Gibert-Rahola. Deparrarnento de 
Neurociencias, Facultad de Medicine, t,Iniversidad de Cddiz, 
Spain 

Introduction: Monoamines have a very important role in depres-
sive states. The involvement of opiates in affective disorders has 
also been suggested. In fact, a relationship between opioid and 
monoamine systems has been demonstrated to colaborate in the 
regulation of mood. In addition to -receptor agonism, several 
clinically effective opiate analgesics have different monoamine 
reuptake inhibitory properties (see Table 1). We have previously 
published an antidepresive-type effect of tramadol in a model of 
depression in mice (1). The aim of this study was investigate 
the effectiveness of (–)tranradol and S(-)methadone, two opi-
ate analgesics with monoamine reuptake inhibitory properties, 
as antidepressant-like compounds in the learned helplessness 
paradigm, an experimental model of depression in rats. 

Table I: Inhibition of opioid binding and monoamine reuptake of some 
opiatas (2) and imipramine. 

Ki (nM) (*)Tramadol S(-)Methadone Imipramine 

It 2120 0.945 370 
992 14.4 21 

NA 755 702 6.6 

Methods: Male Wistar rats (250-300 g) were exposed to 
inescapable foot-shock and 48 hours Later, they were submitted to a 
daily shuttle box session for three consecutive days. (+)Tramadol 
at doses of 10 and 20 mg/Kg, and S(-)methadone, at doses of 
2 and 4 mg/Kg. were ip administered 20 minutes before each 
shuttle box session. ANOVA and Student-Newman Keuls tests 
were performed as statistical analysis, a p < 0.05 value was 
considered to be significant. 

Results: (*)Trarnadol, at 10 and 20 mg/Kg, and S(-)methadone, 
at 2 and 4 mg/Kg, were effective in reducing the number of 
failures in both the second (p <0.05) and third (p <0.05) shuttle 
box sessions. The effects of these drugs in the intertrial crossing 
were not significant (p > 0,05), 

Conclusion: Racemic trarnadot, which bind to IL-receptor and 
inhibit the reuptake of noradrenaline and serotonin, as well as 
S(-)methadone, wich bind to IL-receptor and strongly inhibit 
the reuptake scrotonin induced an antidepressant-like effect in 



S252 Ri Affective disorders andantidepressants 

this model. Combined serotonin reuptake inhibitory properties 
together with t-agonism may be the responsible of the positive 
effects. 
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Effects of mirtazapine, paroxetine and their 
combination: A double-blind study In major 
depression 

G. Debonnel, G. Oobbi, J. Turcotte, N. Boucher, C. HØbert, C. 
Dc Montigny, P. Blier. Neurobiological Psychiatry Unit, McGill 
University. MontrØal (QuØbec), Canada 

Selective serotonin (5-HT) reuptake inhibition (SSRI) and 2-

adrenoceptor antagonism are two different pharmacological mech-
anisms used to achieve an antidepressant effect. Administered 
acutely SSRI’s initially suppress 5-HI neuronal firing whereas 
an a2-adrenergic antagonist like mirtazapine enhances this pa-
rameter, Conversely, upon long-term administration, both agents 
increase 5-HT neurotransmission: mirtazapine by desensitizing 
a2-heteroreceplors located on 5-HI terminals and SSRI’s via 
a desensitization of somatodendritic (5-HTIA) and terminal (5-
HT1) 5-HT autoreceptors. Thus, it could be expected that a 
combination of both medications could induce a more rapid and 
robust antidepressant effect than each medication administered 
alone. 

In the present double-blind study, three groups of 20 patients 
suffering from major depression according to DSM IV criteria 
were randomly assigned of a 30 mg therapeutic tinily dose of 
mirtazapine. a 20 mg therapeutic daily dose of the SSRI paroxetine 
or a combination of the same doses of the two antidepressant 
drugs for six weeks, after a one week drug-free period. Patients 
were assessed twice weekly during the first two weeks and weekly 
during the remainder of the study. After four weeks of treatment, 
patients on paroxetine or mirtazapine alone and not showing a 
sufficient clinical response (decrease of less than 30% on the 
Montgomery-Asberg rating scale for depression (MADRS) had 
their daily dose of medication increased by 50%. Following the 
6-week trial, non-responders were proposed to participate in a 
two-week continuation period. During this period, under blind 
conditions, patients having received mirtazapine or paroxetine 
were given the combination of both drugs at the initial dosage, 
whereas patients already on the combination received the same 
drugs, at increased doses (mirtazapine 45 mg and paroxetine 30 
mg). Mirtazapine and paroxetine blood level determinations were 
carded out at Days 0, 7, 28 and 42. Sixty-two patients were 
recruited as 2 patients dropped-out before day 4. Out of the 60 
remaining patients. 55 completed the study. Preliminary results 
indicate that out of the 40 patients on one medication alone, 50% 
were considered as responders (decrease of the MADRS score 
> 50%) after 6 weeks. There was no difference in the number 
of responders between the paroxetine group and the mirtazapine 
group, Out of the 20 patients initially assigned to the combination 
of mirtazapine and paroxetine, 75% were considered as responders 
after 6 weeks of treatment, a proportion significantly higher than 

the groups receiving only one medication, However, half of the 
patients considered as non-responders to a single medication, 
demonstrated at least a 50116 of improvement compared to baseline, 
when switched for two weeks on the combination of the two medi-
cations. These results suggest that the combination of mirtazapine 
and an SSRI could induce a more robust antidepressant effect and 
could be efficacious in resistant depression. 

____ Tianoptine versus dosulepine in the 
treatment of acute depressive disorders. 
A controlled study 

I gvestka, 0. Synek. Deportment of Psychiatry. Masaryk 
University, Brno, Czech Republic 

Tianeptine is a tricyclic antidepressant which, in contrast to other 
drugs from the same group, increases the 5-HT reuptake from 
the neuronal synapses in the brain. Its efficacy in depressive 
disorders was greater than that of placebo only in some parameters 
and it was found as efficient as imipramine, amitriptyline and 
miansenne, but the applied daily doses of the above-mentioned 
antidepressants were inadequately low (vestka 1998). Tianeptirte 
was as successful as fluoxetine in the study of Aiby et al. (1993) 
but less effective in the trial of Guelfi et at. (1999). 

The double blind comparison of the efficacy of tianeptine and 
dosulepine conducted by us included 40 in patients suffering from 
an acute episode of depression (lCD-b). Following a placebo 
interval lasting for 4,2 and 5,2 days in average, the patients were 
treated either by tianeptine in daily doses of 25-37.5 mg or by 
dosulepine in daily doses of 150-225 mg for 4 weeks, Patients’ 
psychic state was quantified according to the HAMD, MADRS 
and CCII scales prior to treatment and then repeatedly at one-
week intervals; tolerability was assessed according to the DVP 
scale. 

After the treatment by tianeptine and dosulepine a statistically 
significant reduction of the HAMD and MADRS global scores 
occurred; dosulepine was significantly more effective and the 
onset of its effect faster. The number of patients successfully 
treated (the reduction in the global HAMD score ?: 50% + the final 
HAMD score < 10) reached 30% after tianeptine administration in 
contrast with the 65% after administering dosulepine (p 0.05). 
Severity of depression according to COI-1 was also influenced 
more markedly by dosulepine than tianeptine; (CGI-1 I t- 2; p < 

0.02). The lower antidepressant effect of tianeptine was reflected 
also by the lower number of successfully influenced items of 
HAMD and MADRS scales. 

Both tested antidepressants were well tolerated; the higher 
incidence of hand tremor (p < 0.05) and dryness its the mouth 
(non-significant) was observed after dosulepine while perspiration 
(nonsignificant) after’tianeptine. Differences in affecting pulse 
rate, blood pressure, weight or the QTc interval in the ECG record 
did not reach statistical significance either. 

We may conclude that the more recent tianeptine and the rather 
classical dosulepine both had antidepressant effects, but treatment 
by dosulepine was significantly more effective, and both drugs 
were well tolerated. 
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CITOCROMO P-450 Y SU IMPORTANCIA CLINICA 
REvISION ACTUALIZADA 

Por ENRIQUE GALLI* y LUIS F.EJJOO 

RESUMEN 

� El conocimiento del metaholismo oxidativoy lafunción desempeæadapor las enzimas CYP es 
relativamente corto. Sin embargo, en los ültimos 15 aios ha crecido rdpidameniepermitiØndonos 
una base racionalpara interpretary anhiciparse alas interacciones niedicamentosas. Sepresenta 
una revision actualizada recordando brevemente los conceptos generales del citocromo P-450, se 
hace un enfoque en ci intervalo QTc como causa de muerte sObitay se enfatizan las interacciones 
medicamentosas de mayor importancia clinica incluyendo las que se presentan con algunos 
alimentos. 

ABSTRACT 

The knowledge of oxidative metabolism and the function perform by the CYP enzymes is rela-
tively new. In the last Jifleen years it has grown quickly allowing us   rational basis to explain and 
predict drug interactions. We present an update review, the general concepts of cyzochrome P-450 
are shortly revised, an approach in the QTc interval as cause ofsudden death is presented and the 
most clinically important drugs interactions included some interactions with foods are empha-
sized. 

PALABRAS-CLAVE : Citocromo P-40, interacción medicamentosa, inhibición-inducción. 

KEY-WORDS : Cytochrome P-40, drugs interactions, inhibition-induction. 

INTRODUCCION sencilla y prÆctica hacer una actualización de 
este concepto. 

Hace algunos altos se realizó una revision 
de la familia del citocromo P-40’. Debido a 
la magnitud de la información sobre accidentes 
muchos de ellos fatales y la aparieión de 
nuevas drogas, intentamos de una manera 

Los pacientes son cada dia mÆs conscientes 
acerca de la posible interacción de los 
medicamentos prescritos. Por lo Santo, debemos 
de conocer debidamerite los posibles riesgos. 
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CtTOCROMO P-450 V SI) IMPORTANCIA CLINICA 

El intcrvaio QT representa el tiempo que 
requiere la despolarizaciOn y repolarización 
de los ventriculos, esto se expresa como ci 
tiempo desde ci inicio de una despoiarización 
cardiaca (onda Q) hasta la repoiarización 
cardiaca (ondas RST) (Fig. 5). 

El QT corregido o QTc son los valores 
corregidos en función de la frecuencia cardiaca. 

La ecuaciOn usada con mayor 
frecuencia para caicular ci intervalo QTc 
es Ia formula l3azett: 

QTc = interval  QT I (intervalo RR)1/2 

L 

Fig. 5 Adaptado de Varios autores. Seguridad Cardiaca: 
Enfoque en la ProlongaciOn QTc, Boletin 
Oianzapina 2001. 

La fOrmula Bazett es la estÆndar usada por 
la FDA en la dcterminaciOn del intervalo QTc26. 

La proiongaciOn QTc es un marcador 
identificable del riesgo de arritmias 
vcntricuiarcs, principalmente torsades de 
pointes (cambio continuo del vector QRS) que 
puede resultar en muerte siibita. 

El QTc mayor a 450 mseg. para hombres 
y mayor a 470 mseg. para mujeres es motivo 
de preocupación y una prolongaciOn mayor a 
los 500 mseg, indica un mayor riesgo de 
arritmia ventricular y muerte sUbita2725. 
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Entre los medicamentos asociados a una 
prolongación QTc, tenemos a la cisaprida, ci 
pimozida, Is terfenadina, ci astemizol, la 
tioridazina, la clorpromazina, la ziprasidona, 
ci haloperidol (en dosis altas y EV), ins 
antidepresivos triciclicos, ci litio, ci 
droperidol, el citalopram, la eritromicina, Ia 
quinidina29’3° 

ENZIMAS CYP-45() XEiVOBIO TICASEN EL 
SER HUMANO 

En Ia naturaleza existen ms de 200 
enzimas P450, en el ser humano se han 
cncontrado por lo menos 40 enzimas entre las 
que tenemos: 1AI, 1A2, 2A1, 2A3, 2B6, 2B7, 
2138, 2C8, 2C9, 2C10, 2C1 1, 2C19, 2D6, 2D7, 
208, 2E1, 2F 1, 3A3, 3A4, 3A5, 1113,31. 

Son seis ]as enzimas que jucgan un 
importante to] en ci metabolismo oxidativo 
xcnobiOtico: I A2, 3A4, 2C9, 2C 19,206, 2E121. 

1. CYP-2D6 

Constituyen ci 1.5% del total de enzimas 
P-450 del higado, su gen estÆ localizado en ci 
cromosoma 2221, Ia actividad no cambia con 
la edad32 siendo ligeramente menor en la 
mujer33. lii 14% de los caucOsicos tienen un 
aiclo defectuoso autosOmico recesivo 
(polimorfismo gentico)34, Se ha pianteado is 
posibilidad que la deficiencia de estas enzimas 
podria ser un factor de riesgo para ci desarroiio 
de enfermedades especIficas causadas por is 
exposiciOn ambientai a compuestos riocivos, 
por cjempio, los sujetos con un deficit genetico 
de CYP 206 pueden tener un mayor riesgo de 
cnfermedad de Parkinson de apariciOn precoz 
debido a que carecen dc esta barrera 
enzimÆtica en ci higado para )a entrada de una 
toxina dopaminØrgica ambiental como es ci 
metilfeniltetrahidropiridina (MPTP)35. 
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La inhibición no siempre lieva a un 
aumento de la función, puede Ilevar a un 
deficit; por ejemplo, para que Ia codeina y el 
tramadol ejerzan su funciOn analgCsica, 
necesitan ser metabolizados por la enzima 
CYP 2D6 a su coinpuesto activo, si esta 
enzima se encuentra inhibida, entonces no 
habrÆ eficacia analgesica3o 37� 

La paroxetina, la fluoxetina y ann la 
sertralina son potentes inhibidores del CYP 
206. Es inhibido dCbilmente por la fluvo-
xamina, nefazodona, venlafaxina, mirta-
zapina, clomipramina, amitriptilina, cime-
tidina, flufenazina, haloperidol, tioridazina, 
perfenazina, cciecoxib2°’2 

No tiene inductores conocidos. Son 
substratos del CYP 206 la amitriptilina, 
clomipramina, imipramina, tioridazina, desi-
pramina, fluoxetina, paroxctina, veniafaxina, 
mirtazapina, maprotilina, trazodona, bu-
propiOn, mianserina, haloperidol, ciozapina, 
risperidona, quetiapina, remoxiprida, meto-
prolol, penbutolol, propanolol, titnolol, co-
deina, tramadol, donepezil20’21. 

2. CYP 3A4 

Las enzimas CYP-3A4 estÆn involucradas 
en ci metabolismo de numerosas drogas. Del 
25% a! 30% de las enzimas P-450 en ci higado 
son 3A4 y mis de la mitad de las cnzimas P-
450 de Ia pared intestinal son 3A438. La 
subfamilia3A7 tiene su expresión en ci ütero 
y es reemplazada por 3A3, 3A4 y 3A5 
rapidamcnte despuCs del nacimiento. Estas 
subfamiiias tienen una secUencia de 
aminoÆcidos y una función muy similar y son 
usualmente etiquetadas como una sola 
enzima: 3A421. No tiene polimorfismo 
gcnCtico39. Tiene su gen localizado en ci 

cromosoma 721� Su actividad es 20% mayor 

en mujeres, de igual manera, su actividad es 
mayor en nifios y enjóvcnes33’40. 

Inhibida fuertemente per la nefazodona, 
fluvoxamina, ketoconazol, ciaritromicina, 
eritromicina, ritonavir, jugo de toronja, la 
inhibiciOn menos potente es causada por la 
fluoxetina, sertralina, cimetidina, diltiazem, 
etanol4147. 

Dos faliecimientos en 1997 fueron 
asociados a la comhinaciön de pimozida con 
ciaritromicina48. 

Terfenadina fue retirada del mercado 
norteamericano en 1997, astemizol en 1999 
por ser causantes de taquicardia supraventricular 
y/o torsades depointes. 

Han sido reportados un total de 341 cases 
de arritmia cardiaca incluidos 80 casos fatales 
ocasionados por cisaprida la cual fue retirada 
del mercado norteamcricano en julio del 
200049. 

Se ha reportado que 250 cc. de jugo de 
uva son suficientes para ocasionar un 
incremento significativo de los niveles de 
bloqueadores de los canales de calcio41. 

Las enzimas 3A4, son inducidas pot la 
carbamazepina55, oxcarbazepina5 , fenitoina, 
fenobarbital, primidona, rifampicina y 
rifabutina52, hierba de San Juan", dexame-
tasona y prednisona54, troglitiazona55. 

Los medicamentos antiepilØpticos son 
generalmcnte inductores y pueden reducir 
particularmente la eficacia de los anticon-
ceptivos orales56. 

Son substratos de la familia 3A4: 
clomipramina, amitriptilina, reboxetina, 
nefazodona, sertralina, tianeptine, venlafaxina, 
diazepam, alprazolam, midazolam, triazolam, 

?1-1 ( I - 
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FARMACOLOGIA DE LOS AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES OPIOIDES 

Dr. Mario VilIarejoDiaz* Dr. JosØ RamOn MuriIIoZaragoza,t Dr. Hilarlo AIvaradoHernândezt  

RESUMEN 

La investigaciOn en el area de los receptores opioides y de los agonistas y antagonistas de los receptores de opioides es un proceso 
activo. El empleo de analgØsicos opioides constituye la piedra angular de varias tócnicas en anestesia, control del dolor postoperatorlo 
yen las clinicas de dolor, En la prÆctica de Ia anestesia su administración debe ajustarso en el tienpo para coincidir CQfl la 
estimulación anestØsica y quirUrgica mÆximas y su uso en el tratamiento del dolor crOnico yen las enfermedades terminales requiere 
del conocimiento farmacocinØtico y farmacodinªmico esencial de estos agentes. 
En esta revislon se presenta la informaciOn reciente sobre la farrnacologla de los analgØsicos opioides agonistas y de sus antagonistas que se 
utilizan en anestesia y dinica del dolor. Se descilben las tres tarnilias de opioides enck5genos; las encefaiinas, endorlinas y dinorlinas, y se 
mendona su distiibuciôn y su interacci5n con los receptores de opioides. Se seæalan las relaciones estructurales y funciOn en of hombre de las 
tres dases pnncipales do receptores de opioides: mu, Agoay oleb, lo niismo quo las propiedades farmacodnØbcas y flsicoqulrnicas de sus 
agonistas y antagonistas seleclivos. Asimismo, se descilben las caracteristicas farmacodinÆmicas ylos probables mecanismos do acdOn de los 
analgOsicos opioides naturales, sintOhtxs, semisintØts y de sus antagonistas. Finalmente, se mencionan los electos indeseables y las 
pnnapales interacciones farrnacologicas de estos corn puestos. Solamente se emplean los nombres geriØricos do estos tÆrmacos. 

Palabras cave: Farrnacologla, tarmacocinØtica, tarmacodinamia, analgØsico, opioides, receptores, agonista y antagonista 

ABSTRACT 

Research in the area of op/old receptors and op,oJdreceptoragon/sts and antagonIsts Is an ongoing process. The use of opiolds 
analgesics represents the mainstay of severe/anesthesia techniques, postoperative pa/n control andpa/n centers. In anesthesia their 
administration shouldbe ti’medto coincide with the maxfrna/ surgical and anesthetic st/mu/at/on. Therare used//i c/iron/c pa/n 
treatment and 01/ierpairi syndromes which requires the pharmacokin etIc andpharmacodynamic essential know/edge of this drugs. 
This review presents an update information about op/old analgesics agonists and antagonists pharmacology that are used/n 
anesthesia andpa/n centers. It describes three opioids endogenous families: enkep/7alins, endorp/1f/is anddyciotp/iI/is, i/a/so ekic/date 
its distriliut/ons 800 710.00#017 ct/au with op/o/d receptors. 
Structura/relat/ons and functions Inhuman of the t/lreeprinc42alopio/dreceptors.’mu, kappa anddelta are mentioned. At the same 
time emphasize agonists and selective antagonists pharmaco/cinetic andp/7ysicoctlemicalproperties. Pharmacodynamic 
c/iaractentics and mechanism ofact/on ofnatural op/old, synthetic, semisynthetic and antagonists drugs, are also explained. Fuia//y 
adverse effects andpharmaco/og/calinteract/ons of this compounds are meQtloned. 0niy generic drug names are used 

Key wo,-ds: Pharmacology pharmacokA’iel/c, pha,rmacodynamic, op/old, analgesic, receptors, agonist andantagonist. 
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vasculares son similares a los do la pentazocina por 
Jo que hay quo tener cuidado. Los agentes coadyu-
vantes para la anestesia balanceada en combinación 
con butorfanol aumentan la depresión miocÆrdica Jo 
que es importante sobre todo on pacientes con afecta-
ción cardiaca, pero probablemente no tiene un signifi-
cado clinico en pacientes sanos. 

Nalbufina 
La nalbufina es un agente agonista-antagonista y estÆ re-
lacionada estructuralmente con la oximorfona y con el an-
tagonista naloxona. 14 ActUa sobre los receptores "mu’, pro-
duce efectos analgØsicos por acciOn sobre los receptores 
"kappa’ y es un antagonista modoradamento potente so-
bre los receptores "mLP.3 Se considera equipotente con 
la morfina de tal forma quo una dosis de 10 mg de nalbu-
firia intramusculares equivalen aproximadamante a 10 mg 
de morfina intramuscular. Tiene un periodo do latencia, 
pico y duraciOn de acciOn similares a lade la morfina. Pro-
duce escasos efectos indeseables pero estos fundamen-
talmente son de origen psiquico.57 Puede producir sin-
drome de abstinencia en sujetos dependiontes de agen-
tes parecidos a la morfina (acción antagonista). El abuso 
potencial es similar al de la. pentazocina. Teniendo en cuen-
ta su baja incidencia de efectos colaterales psIquicos y la 
estabilidad hemodinÆmica que se ha encontrado con al-
tas dosis so podria pensar en quo fuese un fârmaco efec-
tivo para revertir la depresión ventilatoria de los agentes 
que actüan sobre los receptores agonistas "mu" mante-
niendo niveles razonables de analgesia. Se ha utilizado 
para antagonizar la depresiôn ventilatoria producida por 
dosis moderadas y alias do fentaniIo.29 Altas dosis de 
0.1-0.3 mg/kg/IV, se han utilizado para antagonizar la de-
presiOn respiratoria inducida por los opioldes on pacien-
tes no cardiacos sin efectos adversos.63 En cirugia car-
dIaca en el postoperatorio so han utilizado dosis crecien-
tes do 15 mg/kg y han disminuido Ia PaCO2 por debajo de 
50 mm Hg facilitando la extubaciOn do los pacientes en 
las unidades de cuidados intensivos a la vez quo se ha 
mantenido una analgesia adecuada. El cuadro 3 (ver an-
tes), destaca las caracteristicas farmacocinØticas y fisi-
coquimicas de la nalbufina. 

Buprenorfina 
La buprenortina es un agonista parcial de los receptores 
"mu", es un fÆrmaco altamente lipofilico y puede ser ad-
ministrada por via sublingual, intramuscular o intraveno-
samente. Es 25-50 veces mÆs potente que la morfina y 
produce analgesia y otros efectos sobre el SNC simila-
res cualitativamente a los de la morfina .5.14 Dosis intra-
musculares de 0.4 mg equivalon a 10 mg do morfina. 
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Tiene un periodo do latencia lento, un efecto prolonga-
do, un pico de depresión respiratoria que puede apare-
cer despuØs de las 3 horas. En el cuadro 3 se observan 
las propiedados farmacocinØticas y fisicoquimicas de la 
buprenorfina. 

La depresiOn de la respiración y otros efectos de la bu-
prenorfina pueden ser prevenidos por la administración pre-
via de naloxona. Sin embargo, como la buprenorfina diso-
cia muy lentamente de los receptores "mi]’ incluso con al-
tas dosis de naloxona no se podrian revertir los efectos do 
la buprenorfina una vez quo se hayan producido. El anta-
gonismo do la depresiOn ventilatoria ha sido restablecida 
mediante los efectos estimulantes del doxapran, pero la in-
fusiOn puede ser necesana, teniendo en cuenta los efectos 
prolongados do la buprenorfina. Nose usa como anestØsi-
co ünico pero puede ser importante como complemento on 
la anestesia balanceada y para el tratamiento del dolor posto-
peratorio. Debido a su acciOn parcial sobre los agonistas 
"mu" y a su lenta disociaciOn del receptor la buprenorfina 
puede Jim itar el efecto do los agentes parecidos a la morfi-
na cuando se dan conjuntamente con Østa. Por Jo tanto 
puede no ser una buena premedicaciOn cuando se van a 
utilizar durante la anestesia agonistas del tipo "mu". Sus 
efectos hemodinmicos son moderados, incluso en pacien-
tes con afectación cardiovascular generalmente produce 
una disminuciOn do la frecuencia cardiaca y de la presiOn 
arterial. La incidencia de efectos psicomimOticos es baja y 
el sindrome de abstinencia es similar al producido por la 
morfina. Se ha utilizado tambiØn como analgØsico por (a via 
epidural con efectos similares a los de la morfina. 

Dezocina 
La dezocina es una aminotetralina con acciones agonis-
ta-antagonista; su potencia y la duracion do su efecto 
son semejantes a los de la morfina. Tiene un periodo 
de latencia mÆs rÆpido y una duraciOn ligeramente màs 
corta que la de la. morfina. Sin embargo, a diferencia do 
la morfina, incrementos do la dosis por arriba de 30 mg 
no produceri depresión respiratoria progresiva. En suje-
tos adictos pus efectos subjetivos son semejantes a los 
de los opioides agonistas de los receptores mu. Otros 
efectos indeseables son similares a los de la morfina, 
aunque la dezocina parece no liberar histamina en dosis 
bajas.11-64.65 Algunas de las caracteristicas farmacocinØ-
ticas do la dezocina se presentan en el cuadro 3. 

Tramadol 
El tramadol es un nuevo analgØsico opioide sintØtico 
analogo de (a codeina. La estructura quimica del tra-
madol y de la codeina so muestran en la figura 10. Este 
agente muestra caracteristicas farmacológicas intere-
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Flgura 10. 

santas; produce analgesia mediante un doble mecanis-
mo que implica una acciOn agonista debil sobre los re-
ceptores mu y por otro lado produce bloqueo de la re-
captura de noradrenalina y serotonina en el sistema ner-
vioso central .64.1111 Sin embargo, el mecanismo de acciOn 
del tramadol no estÆ completamente entendido. Debido 
a que este agente muestra una debit afinidad por los 
receptores mu y ademÆs inhibe la recaptura do nora-
drenalina y serotonina, se ha postulado que el tramadol 
produce an parte analgesia por mecanismos directos 
(sobre receptores mu) e indirectos mediante la activa-
ciOn do los receptores alfa 2 adrenØrgicos a travØs de 
la inhibiciOn de la recaptura de noradrenalina.66 La acti-
vación de los receptores alfa 2 adrenØrgicos producida 

�por tramadol podria actuar sinergisticamente con la 
activación de los receptores opioides y explicar sus efec-
tos analgØsicos. En apoyo de esta hipótesis, se basa el 
hecho de que tanto los antagonistas selectivos de los 
receptores opioides (naloxona), como los antagonistas 
de los receptores alfa 2 adrenrgicos (fentolamina) blo-
quean las acciones analgØsicas del tramadol. 

El tramadol fue desarrollado para su administración 
oral e intravenosa y tiene las siguientes caracteristicas 
farmacocinØticas: tramadol es metabolizado por el sis-
tema del citocromo p450 a 0-desmetil tramadol, 
metabolito activo (Ml) quo muestra una mayor afinidad 
que la molØcula madre por los receptores opioides, y 
con ello contribuye a los efectos analgØsicos globales 
del tramadol.68 El tiempo do vida media beta do elimi-
naciOn (T1/2 beta) es do 5 horas para el tramadol, pero 
su metabolito primarlo activo Ml tiene una vida media 
beta de eliminaciOn de 9 horas. El pico mØximo de con-
centración en plasma es a las 2 horas despuØs do su 
administración oral, su biodisponibilidad es do aproxi-
madamente 68%. 

Las ventajas del tramadol comparado con los 
opioides tradicionales radica en el perfil de sus efec-

Opioides agonistas-antagonistas y agonistas paraales 

tos secundarios.146° Varios estudios han demostra-
do que el tramadol presenta menor depresión respira-
toria que la morfina. Tramadol puede causar nAuseas, 
vOmitos y constipaciOn, pero an menor grado quo los 
demÆs analgØsicos opioides empleados en anestesia 
y clinica del dolor. Sin embargo, so han reportado con-
vulsiones despuØs del uso de tramadol, por tanto, no 
deberia ser utilizado en pacientes con antecedentes 
de enfermedad convulsiva. El tramadol es una buena 
alternativa frente a los opioides tradicionales y ante 
los analgØsicos antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) en el tratamiento del dolor moderado.°7 En el 
tratamiento del dolor severo la morfina as superior a! 
tramadol. Sin embargo, la diticultad para conseguir 
preparados de morfina en nuestro pals, asi como al 
riesgo potencial do abuso y efectos indeseables, con-
vjerten al tramadol como una buena alternativa versus 
analgesicos opioides mÆs potentes, sobre todo si se 
toma en se cuenta que es un medicamento no contro-
lado, con bajo potencial de abuso y ademàs, so dispo-
no de presentaciories para administraciOn parenteral, 
oral y de acción prolongada (retard). 

Meptaztnol 
El meptazinol es un oploide agonista-antagonista con 
una potencia de la dØcima parte do la morfina para 
producir analgesia, sin embargo, su acción as un poco 
mÆs breve que la mortina.68 El meptazinol tiene tam-
biØn acciones colinØrgicas que pueden contribuir a sus 
efectos anaIgØsicos La naloxona antagoniza sus efec-
tos analgØsicos y puede desencadenar siridrome de su-
presión  on animates do Iaboratorio que se han hecho 
dependientes a los agonistas mu. 

El potencial do abuso del meptazinol es menor que el 
de la morfina, sin embargo, aparecan efectos disfOricos 
indeseabtes cuando se incrementan las dosis. 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES OPIOIDES 

Modificaciones minimas en la estructura molecular de 
la morfina (ver antes relaciones estructura-actividad) 
permite la obtenciôn do agentos antagonistas compe-
titivos para todos los efectos farmacológicos (incluyen-
do Ia analgesia) de los arialgØsicos opioides agonis-
tas del tipo de la morfina y de los fÆrmacos sintØticos y 
semisint6ticos.14’1819 Fundamentalmente existen dos: 
la naloxona (Nx) y la naltrexona (Ntx), ambas subs-
tancias carecen de actividad agonista, pero como an-
tagonistas presontan una fuerte afinidad para los re-
ceptores "mu" y menor grado para los receptores "ka-
ppa" y "delta". 
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Ester su IfUrico del mono-[3-(2-d imeti lam inometil-ciclohexil)-fen lb 
Ester sulfOrico del mono-(1 R,2R)-[3-(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-fenilo 
3-(2-metilaminometil-cicbohexil)-fenol 
(1 R12R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexll)-feflol 
N-Oxido de 3-(2-meti lam inometil-cicbohexil)-fenol 
N-Oxido de (1 R ,2R)-3-(2-dimetilaminometil-cicbohexll)-fenol 
Acido 6-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenoxi]-3,4,5-trihidroxi.tetrahidropiran-2-
carboxilico 
4-(2-d imeti lam inometib-ciclohexil)-catecob 
3-(2-aminometil-cicbohexil)-fenol 
(1 R,2 R)-3-(2-aminometil-cicbohexil)-fenol 
4-(2-d imetilaminometil-cicbohexil)-bencen-1 ,2-diol 
(1 R,2 R)-4-(2-d imetilaminometil-ciclohexil)-bencen- 1 2-diol 
C-[2-(3-metoxi-fenil)-cicbohexil]-meti lam ina 
(1 R,2R)-C[2-(3-metoxi-fenhl)-cicIohexiIl-metilamlfla 
[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-metil-amina 
(1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenhl)-ciclohexflmetil]-metil-amifla 
N-óxido de [2-(3-metoxi-fen il)ciclohexilmetil]-d imetil-amina 
N-óxido de (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenU)-ciclohexilmetil]-dimetil-amlfla 

Reivindicación 3: Se reivindican composiciones farmacØuticas que contienen los 
compuestos. 

Sustento Descriptivo 

El objeto de la invenciôn se relaciona con metabolitos de la [2-(3-metoxifenil)-
cicbohexil-metil]-dimetilamina como bases libres u/o en forma de sales 
fisiológicamente admisibles, medicamentos que las contienen, asi como el 
empleo de la [2-(3-metoxifenil)-cicbohexil-metil]-d imetilamina y sus metabolitos 
para preparar un medicamento para el tratamiento de depresiones y 
procedimientos para el tratamiento de depresiones. 

La base del efecto antidepresivo es la supresiOn de la reabsorciOn de 
noradrenalina y serotonina, portal motivo, el objetivo de la presente invención es 
encontrar sustancias, en especial sustancias opioides que Sean adecuadas pars 

. el tratamiento de las depresiones y en especial aquellas que combinen este 
efecto con un efecto analgesico. 

� Una vez catabogada la invenciOn Østa se clasificô en la secciOn: A61 K 31 
/135II 

A 61 P 
25/04 de la Clasifucación Internacional de Patentes. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera sob icitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 19107/2002, se proceIiô a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Łsta. 

Fecha de 
ocumento TItulo Publicación FE "6-dimethylaminomethyl-1 -phenyl-

US5733936 cyclohexane compounds as 31/03/1996 
______________ pharmaceutical active ingredients" ________________ 
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"6-dimethylaminomethyl-1 -phenyl-
D2 DEl 9525137 cyclohexanverbindungen als 16/01/1997 

pharmazeytische_wirkstoffe"  
"Tramadol induces 

D3 ArtIculo* antidepressant-type effects in 16/11/1998 
mice" 

Anterioridades Dl y D2 en los folios 162 a 175, anterioridad D3 en los folios 195 a 198 

Articulo. Rojas M. 0.., Gibert-Rahola J,, Micó iA, "Tramadol induces antidepressant-type effects in mice". Pharmacology 
letter. Department of Neuroscience, Neu ropsychoph arm acology Unit, Spain. 16/11/1998, Elsevier Science Inc. 

4. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

Mediante memorial de fecha 08/09/2009 el seæor solicitante argumenta 10 siguiente: 

� "DI y su solicitud de priorIdad D2, quo ya estaban citadas en ía presente solicitud (cf. 
W020041009067, peg/na 13, pÆrrafo 4) describen la sintesis de ciertos compuestos tales 

� como 3-(2-dimetilaminometll-cic!ohexil)-ferlO!. 

Sin embargo, no hay menciôn de los compuestos de la prosente reivindicaciOn 1 y su utilidad 
en el tratamiento de la depresión, se deja solo para ci trdtmiento combinado de la depresiOn y 
ci dolor. El tratamiento de la depresiOn ni siquiera se menciona en las referencias del arte 
pro vio citado". 

Dc este modo, el examinador tan solo hace ía dependencia de  la descripciOn de 03, quo se 
relaciona con los efectos tipo antidepresivo inducidos por Tramadol en ratones. Sin entregar 
una explicaciOn detallada de so posiciOn, el Perito luego declara que este arte previo, en 
particular el compuesto Tramadol, podria estar ms cercano de la presente invenciOn 
reivindicada quo do la prosentada en nuestra respuesta a! 2d0 concepto tØcnico, estando una 
vez mÆs en desacuerdo con los planteamientos del examinador’ 

Al respecto es preciso seæalar la similitud estructural tan evidente entre el compuesto 
Tramadol y el grupo de especies qulmicas que reivindica el seæor solicitante, para 
ello se remite al contenido de la tabla I en la que se ha incorporado la 
representación estructural de las denominaciones IIJPAC reivindicadas junto a las de 
los compuestos anticipados por el estado del arte. 

__1 

I 8c?’ 

Tramadol (1 R,2R).3.(2-metilaminometil-ciclohexil).fenol 
(Analgesico-Antidepresivo D3) (Antidepresivo reivindicado) 

Esta Superintendencia se permite seæalar al seæor solicitante que a partir de la 
comparación estructural es evidente que las diferencias son minimas entre los 

compuestos del estado del arte, tal es el caso de Tramadol (revelado por D3) y 
aquellos pubhcados en Dl o en D2. Pero ademÆs de las minimas diferencias 
estructurales es evidente que Østas no son Ia causa de un efecto inesperado, por el 
contrario, el estado del arte se anticipO a la determinaciOn del efecto antidepresor 
atribuido a los nücleos que presentan anillos de ciclohexil-fenol. 

Con sus argumentaciones el seæor solicitante obvia el contenido de la publicaciOn D3 
que claramente menciona la actividad antidepresora de Tramadol, aCm cuando existe 

"p 
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bibliografla que le atribuye al fÆrmaco una actividad dual, sin embargo esta situación 
no es Obice para afirmar que sus elementos estructurales constituyen un claro indicio 
de la falta de altura inventiva de los compuestos reivindicados, toda vez que los 
compuestos definidos en la clusuIa I conservan el mismo nücleo estructural de 
Tramadol y nada en la divulgación aportada seæala que los compuestos 
reivindicados sOlo presenten actividad antidepresora y marcada selectividad 
terapØutica frente a una sola patologia, ya que como a continuaciOn se evidencia 
estas sustancias actüan en los mismos neurotransmisores sobre los que actia 
Tramadol. 

De la lectura del folio 7 de la divulgaciôn se evidencia claramente las contradicciones 
en las que incurre el solicitante, en cuanto a la actividad que se atribuye a los 
compuestos reivindicados: 

"Junto con el verdadero efecto antidepresivo, la supresiOn de la 
reabsorciOn de noradrenalina y serotonina tambiØn causan un efecto 
anaigOsico independiente, en el que las Was de supresiOn de dolor se 
activan en el piano de la espina dorsal". 

( ... ) Serla especialmente valioso, entonces, en esta indicaciOn, en especial 
en el tratamiento de depresiones y tambiOn en combinaciOn con la terapia 
del dolor, que una sustancia opioide con un componente relativamente 
enØrgico supresor de la absorciOn de la NA y1b de la 5-HT, tuviera un 
efecto antidepresivo (por ejemplo, determinado en un modelo de 
comportamiento experimental animal adecuado) ". 

"Por cons iquiente, la tarea de la prosente invenciOn es encontrar 
sustancias, en especial sustancias opioides que seen adecuadas para el 
tratamiento de las depresiones, y en especial aquellas que combinen este 
efecto con un efecto anaigØsico" (Primer pÆrrafo del folio 8 de la memoria 
descriptiva) 

AsI las cosas, el solicitante es consciente que esta clase de sustancias con 
estructura 2-(3-metoxifenil)-ciclohexil-metil)-d imetilamina presentan actividad dual, 
tanto en el caso de los compuestos reivindicados como en el caso de los 
antecedentes tØcnicos sobre actividad del fÆrmaco Tramadol y sus analogos 
estructurales. 

Con respecto a la actividad de los metabolitos de Tramadol el seæor solicitante 
argumenta 10 siguiente: "Los compuestos ahora reivindicados son considorados como 
metabolitos del compuesto 3-(2-fim,yilamino metil-ciclohexil)-fenol, es decir, metabolitos del 
compuesto fenOlico quo no tiene an grupo metilo en el Ætorno do oxigeno del anillo de benceno 
y por tanto debe considerarse su nivel inventivo y aplicaciOn". 

"Sin embargo, en el Tramadol, el grupo OH fenOlico esta ligado a an grupo metilo. Un 
corn parador y arte previo mÆs cercano, en el sentido do una corn paración estructural para los 
presentes compuestos reivindicados, serlan por 10 tanto a! metabolito Ml (O-desmetil)-
Tramadol". 

"SegUn se aprecia on la tabla anterior, el metabolito Ml no tiene an compononte do acción 
antidepresiva significative (ni de inhibiciOn do reabsorciOn do NA ni de inhibición do reabsorción 
do 5-HT). Si no, dichos componentes de acción antidepresiva solo se observan en los 
onantiOmeros del compuesto Tramadol (es ciecir, el compuesto con un grupo de Øter do 
metilo). El (-)-Tramadol muestra actividad relacionada con la inhibiciOn do reabsorciOn de NA 
(ki 0, 6pM) ye1 (+)-Tramadol muestra actividad relacionada con Ia inhibiciOn de reabsorciOn do : 
5-HT (Ki 0,87 pM)". 
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"Aplicando las reglas de la re/aciOn estructura-actividad, la estructura mas cercana que podrIa 
esperarse que mostrara adecuadamente alguna actividad antidepresiva significativa debiera 
ser el Œter de metio de (1 R, 2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexll-fenol en lugar del (1R, 2R)-3-
(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol mismo. En consecuencia, los metabolitos reivinciicados 
(sin el grupo metilo) debieran ser un potente analgOsico opioide sin efecto antidepresivo. Sin 
embargo, Se gUn se muestra on la presente solicitud, el (1R, 2R)-3-(2-dimetilaminometil-
ciclohexil)fenol muestra un potente efecto antidepresivo. SOlo por este razonamiento, la materia 
de las reivindicaciones debe ser considerada como no obvia con relaciOn a/ arte previo citado". 

Al respecto es preciso senalar que la bibliografla tØcnica relacionada con el tema del 
efecto antidepresivo atribuido a Tramadol1 presenta algunos datos de efectividad que 
deben ser objeto de anÆlisis a la luz de los que aporta el seæor solicitante en su 
memorial de respuesta: 

Datos aportados por el seæor solicitante (folio 208): 

./, 

labia A 
5-HT reabsorciOn Ki (tiM) NA reabsorción Ki (pM) 

Tramadol (+)- enantiOmero 0,87 6,90 
Tramadol (-) enantiómero 4,80 0,60 
M1j) enantiômero 7,50 28,40 
Ml, (-) enantiómero 43,00 1,80 

Datos revelados por la bibliografia t6cnica1 relacionada con la actividad de Tramadol 
(folio 212): 

Tabla B. 
Ki (nM) (–)Tramadol 

receptor opiâceo)  2120 nM = 2,120pM 
5-HT 992 nM 0992pM 
NA 785 nM 0,785M 

Como se aprecia, el agente activo Tramadol preser  a una efectividad significativa 
como inhibidor del receptor opiÆceo (ii) y como bloqueante de la recaptaciOn de las 
monoaminas sinÆpticas: noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) cuando se 
administra como mezcla racØmica, como se evidencia en la tabla B. 

Los valores de afinidad (Ki) permiten demostrar que –Tramadol en su forma 
racØmica presenta un gran componente de acción antidepresiva, dado que su Ki de 
afinidad por el receptor presinÆptico para serotonina es de 0,992pM, mientras que 
para el receptor presinÆptico de noradrenalina es de 0,785pM (ver Tabla B), por lo 
que no es cierto que este corn ponente de acciôn antidepresiva sea exciusivo para los 
enantiOmeros (+) 6 (-) seg(in los ensayos in vitro revelados por la bibliografla tØcnica. 

Por otra parte, es bien sabido que el fªrrnaco Tramadol experimenta in vivo 
metabolismo hepâtico de primer paso de tipo estereoselectivo, por formaciôn de un 
0-desmetilado y un N-desmetilado. El enantiômero (-) experimenta una 0-
desmetilaci6n, mientras que el enantiómero (+) experimenta N-desmetilaciôn. De los 
once (11) metabolitos diferentes que se producen el metabolito Ml presenta 
actividad analgØsica, es decir, el 0-desmetilado. 

La metabolizaciôn es causada por la enzima CYP2062 y segOn los datos que se 
reportan en la tabla A para el metabolito Ml (0-desmetilado) de Tramdol es decir, el 

Micó J.A. et a!, "Effectiveness of Tramadol as antidepressant in the learned-helplessness model of depression". 

Departamento de Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad de Cdiz. Espafia. Octubre 2001. Elsevier 

Science B.V. Folios 211 a 213. 

2Galli, Enrique et al. "Citocromo P-450 y su importancia clinica". Revista de Neuro-Psiquiatrfa 2002; 65: 187-

201. Un valor menor de la K de la reabsorción de norepinefrmna indica una mayor afinidad de la union con los 
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prod ucido por biotransformación del enantiómero (-), existe un valor de afinidad Ki de 
43,00pM para el receptor presinÆptico de serotonina (5-HT) y un valor de I ,O8pM 
para noradrenalina (NA). Es decir, presenta afinidad Al receptor presinÆptico de NA   
por ende actüa como antidepresor, pero su afinidad es pricticamente-nula-frente at 
receptor presinÆptico que actUa como sitio de reabsorciOn de Ia (5-HT) (ver Tabla A). 

Con respecto at enantiômero MI (+), es decir, el N-desmetilado, el seæor solicitante 
reporta un valor de Ki de 7,5OpM para la inhibición del receptor presinÆptico que 
actUa como sitio de reabsorción de serotonina (5-HT) y un valor de Ki de 28,4OpM 
para el receptor presinÆptico de noradrenalina (NA). Es decir, el sustrato 
prÆcticamente no se enlaza al receptor y su antagonismo con el mecanismo de 
recaptaciOn de monoaminas es prÆcticamente nub. 

Con base en los datos de la tabla A para Ml (-) esta Superintendencia concluye que 
el metabolito 0-desmetilado de Tramadol presenta afinidad por el receptor 
presinâptico de NA ya que la Ki es de 1,8 pM. Sin embargo, Se permite senalar que 
el planteamiento del seæor solicitante no es claro toda vez que no considera 
relevantes los efectos del metabolito 0-desmetilado de Tramadol, es decir de aquel 
que presenta el grupo �OH bibre y que presenta actividad antidepresiva, dada su 
capacidad para bloquear la recaptura de noradrenalina y serotonina3, an cuando 
todos los agentes seleccionados para efectos del contenido de la clâusula I 
presentan �OH libres, por to que bajo su planteamientQ los metabolitos que reivindica 
tampoco deberian ser considerados como buenos agentes antidepresores. 

Esta situación evidencia la existencia de contradicciones evidentes en los 
argumentos que presenta el seæor solicitante, ya que los datos que se presentan en 
la Tabla A corroboran lo afirmado por esta Superintendencia, en el sentido que las 
monoaminas derivadas del nUcleo cicbohexil-fenol presentan marcados efectos 
antidepresores, ademâs de la evidente similitud estructural entre los metabolitos 
reivindicados y la estructura del metabolito Ml (-) de Tramadol. 

Ml (-) enantiômero Tramadol 
0-desmetilado 

3-(2.metilaminometil-ciclohexil)-fenol 
Compuesto reivindcado (ver folio 160) 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 1,4 D. 486) 

5.1 Nivel inventivo (artIculo18D. 486) 

El nivel inventivo del objeto rectamado se evaluô por comparación entre las 
caracteristicas esenciales de los compuestos definidas en el pliego reivindicatorio y 
las anticipaciones mâs cercanas reveladas por el estado del arte. 

Se reivindican compuestos del 3-(2-dimeti lam inometil-cicIohexiI)-fenOl 
caracterizados porque se eligen de la siguiente lista: 

receptores de norepinefrmna. Folios 214 a 216. 

Villarejo Diaz Mario, Murillo-Zaragoza JosØ RamOn, Alvarado-HernÆndez Hilario. "Famiacologfa de los 

agonistas y antagonistas de los receptores opioides". Articulo de Revision. EducaciOn e InvestigaciOn Clinica, Vol 

1, NCirn, 2, Mayo-Agosto 2000, PÆginas 106-137, Folios 217 a 219. 
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1) Ester sulfUrico del mono-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenilo 
2) Ester sulfürico del mono-( 1 R12R)-[3-(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-fenilo 
3) 3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol 
4) (1 R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol 
5) N-óxido de 3-(2-meti lam inometU-ciclohexil)-fenol 
6) N-ôxido de (1 R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol 
7) Acido 6-[3-(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-fenoxi]-3 ,4, 5-trihidroxi-

tetrahidropiran-2-carboxihco 
8) 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-CateCol 
9) 3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
10) (1 R,2R)-3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
11) 4-(2-dimetilaminometil-ciclohexiI)-beflCefl- 1,2-d iol 
12) (1 R,2R)-4-(2-dimet  lam inometil-ciclohexil)-benCen-1 ,2-diol 
13) C-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina 
14) (1 R,2R)-C[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina 
15) [2-(3-metoxi-fenhl)-ciclohexilmetil]-metil-amina 
16) (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenH)-ciclohexilmetil]-metil-amifla 
17) N-Oxido de [2(3-metoxi-fenil)cicIohexilmetil]-dimetiI-amifla 
18) N-óxido de (1 R,2R)-[2-(3-metoxl-feniD-ciclohexilmetil]-dimetit-amifla 

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

Anterioridad Dl: 
La publicaciOn Dl revela estructuras que presentan el nUcleo: 

6-dimetilaminometil-1 -fenilciclohexano 

Dentro de las especies mÆs representativas el documento Dl seæala las siguientes: 

a) (+) �(I R12R)[2-cloro-2(3-metoxi-fenhI)-CiclOheXilmetil]-dimetil-am!fla 
clorhidrato (ejemplo 3) 
b) (-)-(l R,2S)-3-(2-dimetilaminometil-CiclohexH)-fef101 clorhidrato (ejemplo 10) 
c) (+)-(1 R,2R,5S)-3-(2-dimetilaminometil-1 -hidroxi-5-metil-ciclohexil)-fenol clorhidrato 
(ejemplo 25) 

Anterioridad 02: 
La publicaciOn D2 revela compuestos derivados del nUcleo: 

p4 

Y entre otros los siguientes compuestos: 
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a) (+)-(1 S,2R)-3-(2-dimeti lam inometfl-ciclohexil)-fenol clorhidrato (ejemplo 9) 
b) (+)-(l R,2R, 5S)-2-dimetilaminometil-1 -(3-metoxifenil)-5-metil-ciclohexanol (ejemplo 
24) 

ldentificación de las diferendas tØcnicas 

De esta manera, al evaluar los eementos caracteristicos de la materia reivindicada, 
en especial, los grupos qumicos funcionales y la estructura de los compuestos es 
posible concluir que entre eltos las diferencias estriban en la clase de sal que se 
forma y en algunos casos en las sustituciones tipo halOgeno (Cl-) que de manera 
adicional se reportan en el documento Dl para sustancias estructuralmente 
similares. Y en la ausencia o presencia de grupos metilo como sustituyentes del 
grupo amino. 

ThbIa 1. Cnmnarción de elementos tØcnicos 
No. Compuestos Reivindicados Compuestos revelados an Dl 

y 

D2 

16 (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-
metil-amina 

QCH (+) �(1 R,2R)-[2-coro-2-(3-metoxi-feni)-ciCoheXiImetH]-dimeti-
amina clorhidrato (ejemplo 3 pubicación Dl) 

CH3 
NH 

10CH3 

17 N-óxido de [2-(3metoxi-fenhI)cicIohexilmeth]-
dimetii-amina 

N"’ 
CH, 

OCH3 

II CM3 MCI 

OCH3 

L) CH3 

4 (1 R,2R)-3-(2-metaminometiI-ciclohexiI)-fenoI (-)-(1 R,2S)3-(2-dimeti!aminOmeti)-cid0heXiI)-fefl0I clorhidrato 
OH (ejemplo 10 pubiicaciOn Dl) 

OH 

NCH3

 

9:L;N3
 

"CH, 

5 N-óxido de 3-(2-metiiaminometll-dclohexil)-
fenol 

OH 

CH3  

2 ester suttOrico d& mono-(1 R,2R)-[3-(2- (+).(1 R2R,5S)-3-(2-dimetiIamnometiI-1 -hidroxi-5-meth-ciclohexil)-
dimetilaminometil-ciclohexil)-fenilo fenol clorhidrato (ejemplo 25 pub)icaciôn Dl) 

0 OH 

0 
HO

 

10 (1 R,2R).3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenO) (+)-(1 S2R)-3-(2dimeti)aminometll-CiCIOheXH)-feflO! clorhidrato 
ejempIo 9 publicaciôn D2)  
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OH 

9 
OH 

WCH3 9 L;t13 
12 (1R2R)-4-(2-dimetilaminometil-cidohexil)- (+)-(1R,2R5S)-2-dimetIaminometU-1-(3-metoxifeflU)-5-metII-

bericen-1 ,2dioI ciclohexanol (ejemplo 24 publicación D2) 

0H3 

1_.00H3 

HO 

OH 

OH H3C 

Con respecto al documento D2 la diferencia estriba en la informaciOn adicional sobre 
la estereoisomerIa de las estructuras y a la incorporaciOn de grupos dimetilo sobre el 
grupo amino que sustituye la estructura anular de los cictohexil-fenoles, asi como la 

Spresencia a ausencia de grupos �OH adicionales sobre el anillo de ciclohexano. 

Sin embargo, dichas diferencias no parecen conferir un efecto tØcnico inesperado, 
por cuanto, en los documentos se reporta la actividad analgØsica y nociceptiva de las 
estructuras derivadas del nUcleo de fOrmula: dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano, 
tal y como se indica en la publicaciOn Dl. 

El documento D2 por su parte, senala la actividad analgØsica de las estructuras, pero 
con efectos secundarios disminuidos respecto de otros analgØsicos como los 
opioldes (ver folio 191 correspondiente a! documento 02). 

Del pçoblema tØcnico obietivo y el efecto: 

La materia reivindicada en los folios 160 y 161 versa sobre compuestos de la 2-(3-
metoxifenhl)-ciclohexil]-metil-dimetil-amifla, que conservan la estructura: 

OH 

Y que presentan actividad farmacolOgica dual, como agentes antidepresivos y como 
agentes analgesicos (ver folio 7 de la memoria descriptiva). Lo anterior, gracias a su 
capacidad de modular la actividad del receptor 5HT. 

El problema tØcnico planteado estriba en la necesidad de diseæar estructuras que 
presenten actividad dual como antidepresivos y analgØsicos, especialmente porque 
para el tratamiento de la depresiOn generalmente se administran combinaciones de 
antidepresores con analgØsicos oploides con el fin de conseguir una disminuciOn 
efectiva en la absorción de noradrenalina y 5-hidroxi-triptamina. Precisamente para 
solventar esta necesidad se diseæaron compuestos que presentan actividad dual. 

Al respecto es preciso senalar que en el estado del arte existe evidencia clara th 
actividad dual de compuestos como Tramadol, cuyo n(icleo bâsico es similar al 
los compuestos reivindicados por el seæor solicitante, para ello se remite al sei 
solicitante al contenido del documento D3, en el que se publica un estudio realiza 
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en ratones para comprobar la actividad antidepresora del compuesto. El agente 
activo Tramadol presenta los siguientes elementos estructurales y funcionales: 

H( 

_______, 

N 
1-1101111".

 

0 

Estructura molecular de Tramadol 

Asi las cosas, el estado del arte se aproximó a la actividad dual de estructuras como-
las reivindicadas por et seæor solicitante desde la dØcada del 90, motivo por el cual 
esta Dependencia considera que at combinar las enseæanzas que en conjunto 
revelan los documentos (Dl y D31 o (D2 y D3] es posible derivar los elementos 
tØcnicos caracteristicos de los compuestos reivindicados por el solicitante, toda vez 
que los compuestos revelados por el estado del arte cumplen a cabalidad la premisa 
de ser derivados de 2-(3-metoxifenit)-ciclohexH]-metil-thmetil-amina y de presentar 
actividad como antidepresores y analgØsicos, es decir, el efecto tØcnico perseguido 
mediante el diseæo de estructuras anlogas at Tramadol. 

Y dado que et estado del arte presenta anticipaciones cercanas a la materia 
reivindicada y no existe un efecto tØcnico inesperado derivado de las diferencias 
estructurales encontradas que permita evidenciar el salto cualitativo en la regla 
tØcnica, esta Dependencia considera que una persona versada en la materia habla 
podido diseæar molØculas como las reivindicadas por el seæor solicitante, toda vez 
que existe amptia evidenca en documentos y publicaciones cientificas tanto del 
grupo farmacofórico de los compuestos como de la actividad dual de anÆlogos del 
Tramadol. 

Por las razones expuestas esta Dependencia reitera que la materia objeto de estudio 
carece de altura inventiva, motivo por el cual incumple con las disposiciones 
normativas del artIculo 18 de la Decision 486. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormØte, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1 a 3 (folios: 160 y 161) 

Bogota, D.C., 28109/2009 
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