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FORMULARIO UNICO DE Suwicrirou DEFPATENTE

1. SOLICITUD DE:
+ X Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utilidad
2. Nombre: EcoPharm Patent Management .
AG e ? IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: Haldenstrasse 5, Baar, CH- C.C. O NIT 1)
(71) 6342 CE O OTRO 1
Teléfono:
E-mail: Numero:
! Domicilio: Baar - Suiza
3. Nombre: CARLOS FERNANDO MORENO|  IDENTIFICACION
GARCIA CC. X NIT. O
REPRESENTANTE | pjreccion: Cra. 10 No. 24 - 76 Of. 205 CE. ] OTRO X
O APODERADO | Telsfono: 560 6854 — 352 4805 C.C. 18.393.182
74) <1, i VN - .
( E- Mail: mpr@mpr.com.co T.P. 121129 C.S. de la J
Domicilio: BOGOTA, D.C. - COLOMBIA o ) o

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la
Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de radicacion (del

poder):
4. Nombre: Kovalenko Aleksey Leonidovich 'y IDENTIFICACION
Petrov Andrey Yurievich :
INVENTOR (ES) Y C.C. u NIT 1]
(72) Direccion: 4/305 Kompozitorov St., Saint-|C-E- U OTRO U
Petersburg,194356 y 28-5/94, Energetikov|
pr., Saint-Petersburg, Russia, 195248 Nimero:
Teléfono:
E-mail:
Domicilio: SAINT-PETERSBURG - RUSIA
5. Titulo (54)_COMPOSICION FARMACEUTICA ESTIMULANTE DE LA BIOSINTESIS DE
S-ADENOSILMETIONINA Y SU MEDICAMENTO PREORAL
6. Numero de reivindicaciones 3
7. Clasificacién internacional (51)
. . (31) Nomero de
8. Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha Solicitud
Rusia 03/03/2011 EA201100309
SI X NO O
9. Para publicar a partir de la fecha de la presente solicitud o de la prioridad invocada a los:
X Inmediato {J 6 meses 0 12 meses 0 18 meses
10. Comprobante de pago No. 12-003141;12-003143 Fecha 13 de enero de 2012




11. Anexos

' X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
[0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion.
X Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
O Certificado de existencia y representacidn legal cuando el selicitante sea persona juridica.
X Poderes, si fuere el caso
X Copia certificada de {a primero solicitud, si‘se reivindica prioridad.
X Traduccion simple de la primera solicitud, SI se relvmdlca prioridad
(0 Documento de cesion del disefiadoer al sohmtante 0 a su causante.
X Resumen
X Descripcion de la invencion.
#X Una o mas reivindicaciones
"D Dibujos y/o planos necesarios
O De ser el caso, copia del contrato de acceso.
O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
0 De ser el caso, certificado de depdsito del materlal biolégico
O Artes finales 12 X 12 cm.,
O De ser el caso, mformacmn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, reIacuonadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

12. FIGURA CARACTERISTICA:

B39
429.C!




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
i

f < . RECIBO DE CAJA No. 12 - 003141
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogold D.C., Enero 13 de 2012 - 11:53:47
RECIBIDODE: M. P.R. Y CiA NI 830.107.497
*** Soporte del Pago ***
TIRQPAGO RANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 467305086 13/01/2012 1.550.000.00

*** Conceptos Pagados ***

. CANT. RENTISTICO CONCEPTO Me UNDITARIO W CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1@@%&%?; DE $SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 580.000.00
$590.000.00

SON: "QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**
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Recib
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Seda Centro: Camrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogots, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: infol@slc.gov.co Conmutador: {$71) 5570000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000810165 Call Center: {571) 6513240
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No. 12 - 003143
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Ni 830.107.497
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BANCO
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CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 467305086

13/01/2012 1.550.000.00

CANT. BENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO_ VECONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES

B2 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD
EN NUEVAS CREACIONES

SON: **CIENTO SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

170.000.00 170.000.00

$170.000.00
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"STE DOCUMENTO NO HA SisltlE
REDACTADD EN LA NOTARIA

COLOMBIA
PODER ESPECIAL

ARTURO ORLANDO DIAZ HUAMAN - con DN No. 09999311, con domicilio en: Av. Victor Andrés Belaunde 147, Ediﬁcfol' Real

06, Piso 07, San Isidro, en Lima Peru ¥ de acuerdo al Poder oforgado por mi mandante EcoPharm Patent Management AG., de

Suiza, y su Director of Sr. Qliver Nedela, ante el Notario RAHEL MERENDA ZUG, residente de Suiza y refrendado por Apostilla

ante el Sr. Herber Fischer de Suiza, con facha 12 de Sefiembre del 2011y, que podré ser sjercido en todo ef teritorio pertiano asi

como en fodo pais del conlinents americane, ante las sntidades locales que tengan bajo su jurisdiccion o competencia los diversos

aspectos reforidos a la propiedad intelectual e industnial; asi mismo las delegaciones que de las faculiades que en este

instrumento se mencionan se olorguen a favor de terceras personas, serdn también eforcidas en los Paises o ante los gobiernos

que exprosaments se mencionsn en los instrumento que contengan dichas delegaciones de poder ¥ con sujecion a la legistacion

de cada correspondiente pais o gobiemo ante quien se ejerzan estas delegaciones, por medio del presents delego a nombre de,

. mandante EcoPharm Patent Management AG., una compaitia de Suiza, con domicitic en Haldenstrasse 5, Baar, CH-6342,
Switzerfand, olorgo Poder Fspecial a fos abogados a CARLOS FERNANDO MORENO GARCIA Y/O ALEJANDRO GABC:‘A

URDANETA, Abogados en ejarcicio en fa ciudad de Bogota-Colombia, PODER amplio y suficients para recabar de [as
autoridades Colombianas que correspondan, la obtencicn de derachos de propiedad infelectual, tanto en ef &rea de los Derechos

de Aulor como derechos de Propiedad Industrial, a saber ef registro ylo renovacion de sus marcas ¥/ rtulos comerciales, ast
como el registro del cambio de nombre y/o direccion dof litular, pafentes de invencidn, disefios industriales, modelos de utilidad y
cualquier otro derecho confemplade en el 4rea de fa Propisdad Industial, .a cuyo efecto los faculfan para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objefo indicado, efevar soficitudes, formular descripcionss, protestos, declaracionss,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, Justificar explotacionss, solicitar testimonios, recibir documentos y valores, percibir y
hacer cudnto fuere necesario anle fas autoridades adminisirativas do cualquier orden. Por ofra parte les confieran mandalo, para
que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier fuicio que actualmente tengan o en e/ fuiuro se les ocurra

8n COLOMBIA ante cualquier jurisdiccion, con motivo de su nombre, marcas o cualquiar otro darecho de propledad intelectual
que aclualmente posean o adquisran en lo sucesivo, promover juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o
comerciales, contra falsificadores, usurpadores o imitadores, y contra los tenedores de arficulos que infrinfan su rombre, marcas,
palentss de invencitn, o cualquier ofro derecho de propiedad industrial, presentar observaciones, iniciar, proseguir y concluir
procesos de oposicion, nulidad u otros en los que élflos} fitwlar(es) fusren parte como aclores o demandados, defender sus
dereches de propiedad industrial a través de fodos los medios, procedimientos y mecanismos lagales,

Al efecto podran prosentarse con escritos, querellas, padidos y lo que fusre necesario, ante cualquier autoridad judicial, presentar
testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de cualquisr especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver
posiciones, asistir a juicios verbales declinar y prorrogar de jurisdiceion, tachar, recusar, apelfar, transar, comprometer en arbifros,
hacer renuncias, exigir y-dar cauciones, pedir embargos preveniivos, definitivos o inhibiciones y su levantamianto, pedir ia venta

\ de los bienes de los deudores, solicilar y oblener el cumplimiento de sentencias, prestar Juramentos, decir de nulidad, desisti,
~percibir, otorgar recibos y en general practicar fodos los aclos y diligencias que sean pracisos al desempeito de este asunfo.

a .f;ﬁodrén asimismo sustituir el presente poder en fodo o en parte. Ef presente™poder revoca todos los poderes anteriormente
\ 5w Giigados con este objeto. z 7
5 Poder de manera expresa rafifica la validez de todos fos actos que a nusstro nombre hubieren reafizado los Apoderados en
0y con las facultades enumeradas anteriorments, anfes de fa suscripcién del presente Poder,
 Xiismo acto, exhibo ante ef Notario Pablico, el documsnio que prueba la existencia de la corporacién que represento, -—----
Nado en Lima Peri8mel dia 12 do Seliembre def 2011,

ARTURCORLANDO DIAZ HUAMAN
DNI No 49898311

Apodefado de EcoPharm Patent Management AG.
Parg/Latino América

i

CERTIFICACION AL DORSO
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ORGANIZACION DE PATENTES DE EURASIA
DIRECCION DE PATENTES DE EURASIA

Certificado

Los documentos adjuntos son copias exactas de la solicitud, tal cual como ha sido
entregada a la Oficina de Patentes Euroasiatica.

Solicitud Nro. : 201100309
Fecha de entrega 03.03.2011

El codigo de organizacion y numero de su solicitud prioritariapara ser usada en
solicitudes en otros paises de acuerdo a la Convencion de Paris sobre la
proteccion de la propiedad industrial es:

EA201100309

Fecha de emission del certificado 15.08.2011
En nombre del Presidente de
la Direccion de Patentes Euroasiatica
(firma ilegible)
V.B. Talianski

Sello de la Direccion de
Patentes de Eurasia

Rusia, 109012, Moscu, Centro Maly Cherkassky 2, Direccion de Patentes de Eurasia {EAPV) tel.
(495) 6234300 Fax: (495) 6212423, Email: info@eapo.org http:/ /www.eapo.org



'

7

En la Oficina Eurasiatica de Patentes
Rusia, 109012, Moscl

(Logo) DECLARACION
* para la concesiénde la patente euroasiatica

Maly Cherkassky per., 2

O

Es la copia original presentada anteriormente y enviada via fax Fecha de envi6Cédigo de pais

Para ser completado por la Oficina nacional del Estado | Cédigo | A llenar por fa Oficina Codigo de
Parte da la Convencidn sobre la Patente Eurasiatica de pais | Eurasidtica de Patentes | pais
{Oficina Nacional) (OEAP) EA
Numero de entrada de la Oficina Nacional Ndmero de

entrada OEAP
Namero de registro de la solicitud en la Fecha de 03 de Marzo dei
Oficina Nacional recepcion de ta 2011

solicitud QEAP
Fecha de recepcién de la solicitud en la Nimero de
Oficina Nacional solicitud

Eurcasiatica 201100309

| Fecha de presentacion de la solicitud Furoasiatica _ |
L] Solicitud se presenta como una division de la

solicitud Eurasiatica

L] Presentacion de la solicitud en conformidad
con el parrafo tercero del articulo 7 (1) del
Reglamento de Patentes bajo el Convenio sobre
Patentes Eurasiaticas (Instrucciones)

Fecha de la presentacién inicial o de la primera
solicitud Eurasiatica

Numero de la solicitud original ¢ la de la primera
solicitud Eurasiatica

Presentados los documentos mencionados debajo se solicita conceder una patente euroasiatica para la

invencion:

Nombre de la invencién:
Composicion farmacéutica estimulante de la biosintesis de s-adenosilmetionina y medicamento peroral

Solicitante

| Numerodel legajo del solicitante o su representante

Apellido, nombre de pila, segundo nombre (si corresponde) o el
nombre del solicitante

EcoPharm Patent Management AG
Direccion:

Haldenstrasse 5, Baar, CH-6342, Suiza

Cadigo de pais Numero de teléfono
de residencia o
lugar de
residencia de
acuerdo ala

norma VOIS ST.3

Numero de fax

CH

Numero de registro del solicitante ante la OEAP

Otros solicitantes

[ Los solicitantes que no figuran en esta pagina se enumeran en una hoja aparte

Apeliido, nombre de pila, segundo nombre (si
corresponde) o el nambre del solicitante

Direccion:

Cadigo de pais Numero de teléfono
de residencia o
lugar de
residencia de
acuerdo a la

nerma VOIS ST.3

Nuarmero de fax

Numero de registro del solicitante ante la QEAP

Apellido, nombre de pila, segundo nombre (si
corresponde) o el nombre del solicitante

Direccion:

Codigo de pais Numero de teléfono
¢e residencia o
fugar de
residencia de
acuerdo a la

norma VOIS $T.3

Nomero de fax

Numero de registro del solicitante ante la OEAP

Solicita (mos)

aamen de la solicitud Euroasiatica (articule 15 (5) de la Convencidn Eurasiatica de Patentes (la

Convencion))




@Dﬁcacién acelerada de la solicitud Euroasiatica (articulo 15 (4) de la Convencién) a

meses. (Especifique el nimero de meses)

Representante (s) del solicitante
La(s) persona(s) (s) mencionada(s) debajo asignada(s) por el solicitante(s)
actian a su{s) nombre(s) ante ia OEAP

Es (son):

B Patente (s)JRepresentante

legal (es) comun

Apellido, nombre de pila, segundo nombre (si corresponde) o el nombre del
solicitante

Karpushenko Lyubov Valerievna

Numero de teléfono
(812) 710 8225

Numero de fax
(812) 764 6284

Direccion:
Rusia 181119, San Petersburgo,
Ligovsky pr., 112

Numero de registro del
solicitante ante la OEAP

232

Direccién para la correspondencia (direccion postal
completa)

Eicito {pedimos) enviar la correspondencia a la
direccién del representante del solicitante

Apeliido, nombre de pila, segundo nombre (si corresponde) o el nombre del
solicitante

Nimero de teléfono

195112, Saint-Petersburg, Maloochtinsky pr., 16, kor.1, off. 404
EcoPharm Patent Management AG

Numero de fax

Nota de fraduccién: Fin de primera pagina

Solicito (solicitamas) con el propodsito de establecer la fecha de presentacién de ia solicitud de 1
@ sustituir la descripcion de la invencidn o una parte de la referencia en ia solicitud presentada 0

anteriormente por el solicitante
Numero de fa solicitud iniciai | Fecha de entrega | Cédigo del pais de entrega de acuerdo |a norma
o anterior VQIS 8T.3

i

] Solicito (solicitamos) establecer prioridad de la invencion a la fecha: 1

Solicitud (es) anterior {(&s) en un estado miembro del Convenio de Paris Otras solicitudes 1
8 para la Proteccion de la Propiedad tndustrial o de 1a Organizacién anteriores indicadas
Mundial de Comercio (articulp 6 (1} del reglamento) en hoja aparte
Numero de la solicitud Fecha de prioridad | Cadigo del pals de entrega de acuerdo la norma
anterior reivindicada VOIS 8T.3

I
I

Presentacion de la solicitud Fecha de presentacion de Ia Namero de la solicitud
B Euroasiatica anterior por el solicitud anterior // Euroasiatica

mismo solicitante (articulo 6 (3) del Reglamento)

Recepcién de los materiales Fecha de recepcion de los
D adicionales (articulo 6 (2) del Reglamento) materiales complementarios //

Comienzo de la muestra abierta del objeto sujeto de la invencion Fecha del inicio de 1a
B enuna exposicion oficial u oficialmente reconocida exposicién
internacionalmente (articulo 6 (5) del reglamento)
inventor (es) Los inventores no mencionados en esta hoja se 1

B

mencionan en hoja aparte

Apellido, nombre de pila,
segundo nombre (si se
utiliza)

Direccidn, inciuida en el cédigo de pais de acuerdo a la norma VOIS ST.3

Kovalenko
Aleksey Leonidovich

Petrov
Andrey Yurievich

Rusia, 195248, San Petersburgo, Energetikov

Rusia, 194356, San Petersburgo, Kompozitorov St., 4/305 (RU)

pr., 28-5/94 (RU)

Yo {nosotros) sclicito (solicitamos) no mencionar (nos) como inventor (es) en las publicaciones de

solicitud Euroasiatica, en la emision de patente Euroasiatica para invenciones

Firma(s) inventor(es)




Lista de documentos adjuntos:

Cantidad Cantidad
Titulo del documento (marcar) de hojas de
por gjemplares
ejemplar
Descripcidn de la invencion 19 3
Formula de la invencion 1 3
Grafico (s) y otros Numero de la figura para publicarse con el abstracto
materiales
Abstracto 1 3
Traduccion de los documentos al idioma ruso
Lista (s) de nucledtidos y/o aminoacidos
Documento sobre el depdsito de un microorganismo
Documento que confirma la existencia de motivos para la reduccion de la tasa
de importacién
Cocumento(s) relacionado(s) 2 la transferencia de los derechos de |a solicitud
Eurpasiatica (indicar)
Copia(s) anterior(es) de la solicitud{es} (indicar cantidad de copias)
Poder que acredita la autoridad del representante 6 1
Hoja de calculo de la tarifa
[ | 2 1
Documento(s} ProcedimientoPor cada punto  Por
del page de dnico de la formula  Examinacién
derecho: de invencién
mayor de un quinto
Otros documentos (indicar)
- Pedido para la aceleracion de la examinacion formal con documento de 2 1
pago
- Pedido para la examinacién esencial con documento de pago 2 1
- Pedido para la aceleracién de la examinacion esencial con documento de 2 1
pago
La solicitud se acompafia de una copia en un medio | ;1 | Sello OEAP y fecha de admision 1
legible por ordenador 4 | de la salicitud I3
g La copia de los documentos de la solicitud en ruso, ef el
medio legible por ordenador, es una copia exacta del Sello:
texto en forma impresa Oficina de Patentes Euroasiatica
Entrada Nro. 201100309
Firma(s} y fecha , | En: 86 paginas
5 | 03 de marzo del 2011
Karpushenko L. V.
02.03.2011 (firma ilegible)
Firma(s) del(los) solicitanie(s) o su(s) Firma del oficial que recibe | solicitud y
representante(s) con aclaracion documentos adjuntos
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7,

MPK A61K31/00, A61K31/198, A61K31/194, A61K9/20
COMPOSICION FARMACEUTICA ESTIMULANTE DE LA BIOSINTESIS
DE S-ADENOSILMETIONINA Y SU MEDICACION ORAL

CAMPO DE INVENCION

Una invencion se refiere a la farmacia y la medicina y describe a una composicion
farmacéutica de biosintesis estimulante de S-adenosilmetionina y también se refiere a un
medicamento por via oral en forma de dosificacién de tabletas que tiene un efecto

hepatoprotector y puede ser utilizado para el tratamiento de las enfermedades acompafiadas de
dafios al higado.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la actualidad el desarrollo de nuevos farmacos eficaces y seguros, con efecto
hepatoprotector, que puedan ser utilizados en tratamientos de larga duracién sobre diferentes

enfermedades, es un problema reai.

Cabe sefialar que el higado es afectado a menudo en los pacientes con patologia de otros
Organos, es decir, enfermedades del corazén, los rifiones, Organos digestivos y
hematopoyéticos, enfermedades infecciosas, enfermedades dermatoléogicas, reumaticas y
otras. Por otro lado, las diferentes enfermedades, especialmente del metabolismo, las
dermatolégicas, alérgicas y autoinmunes, se pueden desarrollar o se agravan precisamente por

la insuficiencia hepatica

El efecto hepatoprotector de algunos medicamentos conocidos estd determinado por su
influencia en la sintesis de S-adenosilmetionina en las células hepaticas. S-adenosilmetionina
(S-adenosil-L-metiomna, SAM) es una sustancia bioldgica en la composicién de todos los
tejyidos y medios liquidos en el organismo, y se sintetiza a partir del aminoacido esencial

metionina por la cascada de reacciones bioquimicas.
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Los firmacos que se sabe que contienen S-adenosilmetionina compensan su deficiencia y
estimulan la produccion endégena de la S-adenosilmetionina. Sin embargo, cuando S-
adenosilmetionina se introduce a partir de fuentes exdgenas, su gran actividad como donante
del grupo metilo puede resuitar en la no-selectiva metilacion de proteinas, polisacaridos y
aminoécidos con formacion de metabolitos téxicos y el desarrollo de efectos adversos (Life
Sci. 2008 Vol. 83(25-26). P. 821-827).

Por otro lado, el principal problema relacionado con la disminucién de la actividad
farmacolégica de la S-adenosilmetionina exdgena en drogas consiste en la racemizacion, es
decir, la transformacion de los activos de la forma (S, S)-(+) S-adenosil-L-metionina a

inactiva (R, 8 )-(+) 8-adenosil-L-metionina catalizada por la temperatura y la humedad.

Ademas de eso, la S-adenosilmetionina es quimicamente inestable y facilmente sometida a
hidrélisis con formacién de adenina, metiltioadenosina, adenosina, y algunos otros

compuestos que contienen azufre organico.

Las suspensiones de S-adenosilmetionina en los alcoholes anhidro (JP 2008013509, JP
2008011803) o suplementos diferentes, por ejemplo acido ascérbico o sus sales (EE.UU.
20101680438) o trehalosa polisacarido (Biochim Biophys Acta 2002 vol. 1573 (2). P.105-108.)
y dextrinas (JP 2010018596) se utilizan con el fin de estabilizarlas en diferentes formas

farmacéuticas.

Diferentes derivados més estables de S-adenosil-L-metionina, es decir, sales SAM organicas e
inorgénicas (Int Jour Pharm 2000 Vol. 194 (1) p. 61-68; RU 3490997; SU 676169, EE.UU.
2003/0032796) incluyendo sales dobles (EE.UU. 4057686; EE.UU. 3954726; EE.UU.
4465672) se utilizan con bastante frecuencia.

SAM puede ser utilizado en las formas de dosificacion parenteral y por via oral como un

medicamento o suplemento nutricional.

Cuando exdégenos SAM se administran por via parenteral, se detecta sobre todo en las células
hepéticas, pero practicamente no penetra a través de la barrera hematoencefalica (Jour. Neurol
Neurosurg Psiquiatria 1990 Vol. 53 (12): 1096 a 1098).

Cabe sefialar que el tratamiento de enfermedades hepaticas cronicas con sindrome de citélisis
(hepatitis virica, cirrosis, hepatosis grasa) requiere un tiempo de muchos meses de duracién de
la terapia con SAM lo que no permite utilizar eficazmente su forma parenteral farmacéutica
para la administracién intravenosa, pero en el caso de la biodisponibilidad de la
administracién oral de SAM es significativamente menor en comparacién con la

administraci6n parenteral, lo que es debido al insuficiente transporte de SAM a través de las

//
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membranas mucosas del tracto gastrointestinal, las membranas de las células hepaticas y las

mitocondrias (Clin Ther. 2009 Vol. 31 (2): 311-320).

Por lo tanto, la sintesis mejorada de SAM en el caso de la administracién oral puede ser
realizada por la repeticion cada vez mayor en su administraciéon y la dosis de la sustancia
activa S-adenosilmetionina (lo que no es econdmicamente conveniente y constituye una
amenaza de efectos adversos) o mediante la creacion de farmacos alternativos estimulando la

sintesis enddgena de SAM.

Metionina como precursora de SAM (Metabolism. 1970 vol. 19 (5). P. 381-391) es conocida

entre los farmacos perorales que influyen en la sintesis de S-adenosilmetionina.

Los modelos matemticos conocidos describen la sintesis de SAM y sus metabolitos por la
metionina en el higado (Biochim. Biophys. Acta. Vol. 2010. 1804 (1) p. 89-96). Cuando la
metionina se administra por via oral en ratas en las dosis de 0,6 g / kg a 4 g / kg, la
concentracion hepatica de metionina aumenta insignificantemente y varia en el nivel de 400
nmol / I, pero la concentracién de SAM en el higado se incrementa desde 150 hasta 180 uM /
g. El aumento adicional de la dosis de metionina por encima de 4 g / kg lleva a un "salto
metabdlico”, es decir, un gran aumento de la concentracién de SAM entre 4 y 10 veces y la
concentracion de SAM alcanza el nivel de 1000 uM / g (J.Theor.Biol 2000; 204:521 -532).
Sin embargo, la administracién de metionina en dosis de hasta 4 g / kg a los animales en el
calculo corresponde a una sola dosis humana de hasta 40 g de metionina por dia (Farmakol.
Toksikol 1981 Vol. 44 (4) p. 389... - 395) lo que excede la dosis fisiolégica y terapéutica
recomendada de metionina en varias veces, y constituye una amenaza de efectos toxicos
(Jour. Nutr 2006 Vol. 136: P. 1722 a 1725).

Por lo tanto, es evidente que las concentraciones aceptables de S-adenosilmetionina en el
higado no pueden ser alcanzadas cuando se utiliza pura metionina debido a los efectos toxicos

de la misma.

Hay datos de que algunas vitaminas: B6 (piridoxina), betaina y B12 aumentan el nivel
enddgeno de la S-adenosilmetionina. (Jour. Nutr. Sci. Vitaminol Tokio) 2001 Vol. 47 (3) P.
188-194).

También se sabe que la biosintesis de la S-adenosilmetionina puede ser incrementada con la
administracién sucesiva de metionina y derivados de adenina-2-dioxipropiladenina (SU
1552073) en 4-6 horas. Pero la necesidad de una administracion independiente de los
ingredientes activos mencionados hace que no sea posible el desarrollo de una forma facil de

dosis por via oral.
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SAM como un ingrediente activo, esta disponible en diferentes formas de dosificacién por via
oral. Por ejemplo, no son hay tabletas de granulado producido por el método de secado por
aspersion (EE.UU. 2003/0050274), tabletas de liberacion prolongada (EE.UU. 2009/088404),
capsulas de cubierta entérica de gelatina (EE.UU. 6759395), granulos (EE.UU.
2008/0274997), pastillas efervescente y granulos solubles en la boca (EP 2189154) y
comprimidos bucales (EP 2193787).

Una forma oral de dosificacion farmacéutica de la S-adenosilmetionina resistente a la
hidrélisis y la temperatura también se describe (EE.UU. 2009/0110729). Esta formulacién
tiene defectos importantes: el peso de una tableta que contiene 400 mg SAM alcanza 1300
mg. No es conveniente para los pacientes tomar los comprimidos debido al gran tamafio
geométrico de las pastillas, ademas de eso, la tecnologia de tabletas es dificil de realizar en la

produccién industrial.

El medicamento de uso oral descripto en la patente EP 0136464 puede seleccionarse como la
analogia mas cercana de la invencion reivindicada. El farmaco se puede realizar en la forma

de dosificacién de tabletas y tiene la siguiente formulacién:

mg %
Ingrediente activo
SAM sulfato de para-tolueno sulfonato, (equivalente a 384 72.0
200 mg de S-adenosilmetionina)

Aditivos especiales 60 114
Diéxido de silicio 77 14.6
Almidén 30 5.7
Celulosa microcristalina anhidro 10 1.9
Estearato de magnesio
Peso de nicleo: 507 96.0
Recubrimiento entérico:
Poiiacrilato 15 2.85
Polietilenglicol 1 0.19
Talco 2.5 0.5
Estearato de magnesio 2.5 0.5
Peso del recubrimiento: 21 4.0
Peso de la tableta: 528 100.0

El medicamento mencionado es ampliamente utilizado en la prictica médica y puede ser

administrado para el tratamiento de enfermedades hepaticas.

Sin embargo, esta tableta se caracteriza por la baja biodisponibilidad de SAM (alrededor del
5%) debido al bajo nivel de SAM de transportado a través de la membrana mucosa del tracto
gastrointestinal (Clin Ther. 2009. Vol. 31 (2). P. 311-320). Ademas de eso, después de que el
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farmaco se absorbe desde el intestino al flujo sanguineo, SAM es répidamente destruido y
cantidad insignificante absorbida de SAM penetra en los hepatocitos lo que requiere la
administracion de dosis repetidas de la droga que se administra cada 6-8 horas para mantener

el nivel terapéutico minimo de SAM en el plasma sanguineo (Drugs. 1990 vol. 40 Suppl 3. p.
124-128).

Cuando este fairmaco se almacena, el contenido de SAM en forma activa disminuye debido al
proceso de racemizacién durante el cual se forma el isdmero farmacolégicamente inactivo (R,

3)-(+) S-adenosil-L-metionina.

Los defectos mencionados reducen la eficacia terapéutica de los medicamentos que contienen

exogenos SAM y confirman la necesidad de desarrollar un medicamento alternativo.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objetivo de esta invencién es el desarrollo de un farmaco por via oral estable basado en una
nueva composicion farmacéutica no-téxica y con un efecto hepatoprotector, debido a la

estimulacion de la biosintesis de la S-adenosilmetionina en las células hepaticas.

El objetivo fijado es resuelio por el desarrollo de una composicion farmacéutica estimulante
de la biosintesis de S-adenosilmetionina, que de acuerdo con la invencion, se caracteriza por
el hecho de que contiene una mezcla de metionina, acido succinico, inosina, y taurina en

cantidades adecuadas.

El objetivo fijado se resuelve también por el desarrolio de un farmaco por via oral en forma de
tabletas que contienen el ingrediente activo y los excipientes. De acuerdo con la invencién, la

tableta contiene la composicién farmacéutica descripta como ingrediente aciivo.

Ademas de eso, el objetivo fijado se resuelve por el hecho de que, de acuerdo con la

invencién, el medicamento por via oral en tabletas tiene un efecto hepatoprotector.

Los autores de esta invencién han establecido por primera vez que la composicidn,
incluyendo los ingredientes activos: la metionina, el acido succinico, inosina y taurina,

estimulan a propésito la biosintesis de la S-adenosiimetionina en las células hepéticas.

Las composiciones conocidas de la metionina con metabolitos, por ejemplo, con 4cido
succinico, pectina, aminodcidos y glucosa (RU 2105502) o metionina con &cido succinico,
aminodcidos y vitaminas (RU 2.222.996) tienen un efecto general de normalizacién en los
procesos metabolicos en el organismo y se utilizan como suplementos nutricionales, Ademas
de eso, la combinacién conocida de la metionina con inosina, el 4cido succinico, meglumina y
sales de sodio, potasio y magnesio muestran actividad de desintoxicacién y se utiliza como

solucién para infusion (RU 2240116).

Aparte de ello, fue inesperado que la mayor influencia en la estimulacion de la biosintesis de
la S-adenosilmetionina se ejercié no por el uso aislado de la metionina, sino por su
combinacién con las sustancias que no participan directamente en la biosintesis de 1a S-

adenosilmetionina.

Los autores han demostrado también que el aumento de la sintesis de S-adenosilmetionina en
el tejido hepético se logra mediante el uso de los ingredientes activos en las cantidades

adecuadas debido 2 la sinergia positiva en su interaccion. Y de acuerdo con la invencidn, las
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cantidades convencionales minimas terapéuticas de los ingredientes activos son las cantidades

adecuadas para su efectividad.

En relacion con el hecho del incremento de la biosintesis de S-adenosilmetionina, se observd
cuando la dosis de metionina se redujo significativamente en la composicion, en comparacion
con su usc aislado, y fue posible excluir su efecto toxico en el organismo y reducir una
amenaza sobre riesgos de efectos adversos en el caso de la administracion a largo plazo de

esta composicidén farmacéutica.

Basandose en la composicion reivindicada es posible desarrollar un medicamento por via oral

en forma de tabletas que contenga aditivos especiales y un recubrimiento entérico.

Lactosa, sacarosa, sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina,
pectina, almidoén, alginato, crospovidona, estearato de calcio o de magnesio, 4cido estearico,
polietilenglicol con un peso molecular diferente, oxido de silicio coloidal, alcohol
polivinilico, polivinilpirrolidona, polisorbato 80 y otros ingredientes generalmente

reconocidos en la tecnologia farmacéutica se pueden utilizar como aditivos especiales.

Copolimeros de 4cido metilacrilico, acetilftalilcelulosa, laca y otros polimeros resistentes a los
jugos gastricos en combinacion con el talco, didxido de titanio, 6xidos de hierro y diferentes
plastificantes tales como el propilenglicol, citrato de trietilo y otros ingredientes generalmente

reconocidos en la tecnologia farmacéutica se puede utilizar como recubrimiento entérico.

Los aditivos especiales y el recubrimiento entérico proporcionan la estabilidad farmacéutica
de la forma, su completa descomposicién y disolucion en el intestino y la proteccién contra
los jugos gastricos. En ese momento el principios activos se liberan en el duodeno, donde se

absorben de forma mas réapida y completa.

El efecto hepatoprotector de la droga referida por via oral en tabletas es determinado por la
influencia dirigida de su ingrediente activo, el cual es una mezcla de metionina, 4cido
succinico, inosina y taurina en las cantidades efectivas en la estimulacién de la sintesis de S-
adenosilmetionina en el higado lo que resulta en la mejora de la regeneracion y la
proliferacién de hepatocitos y hace posible su uso en el tratamiento de diferentes

enfermedades acomparfiadas por una lesién hepatica.

Por lo tanto, la invencion reivindicada como una droga es la alternativa eficaz a la
administracién exogena de la S-adenosilmetionina y descarta sus defectos intrinsecos como la
baja biodisponibilidad del ingrediente activo, la inestabilidad hidrolitica, térmica y la

tendencia a la racemizacion de SAM.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La composicién cuantitativa y cualitativa del medicamento fue seleccionada por el método
empirico cuando se estudio el efecto de diferentes dosis de metionina y algunas sustancias en
el minimo de cantidades terapéuticas convencionales en la sintesis de

S-adenosilmetionina.

Como resultado del estudio con el uso de células de hepatoma humano HepG2 de la American
Type Culture Collection, varias sustancias activas fueron seleccionadas lo que provocd un
aumento de la sintesis de S-adenosilmetionina en los rangos de concentraciones siguientes:
metionina - 50 a 50 mg / kg, inosina - 20-75 mg / kg, 4acido succinico - 75-125 mg / kg,

taurina - 10-50 mg / kg. Los datos obtenidos fueron utilizados en los siguientes experimentos:

Experimento 1. Con el fin de seleccionar la composicion del farmaco y el método preferido

de su administracién, los autores determinaron el contenido de S-adenosilmetionina en
homogeneizados de higado de Jos animales de experimentacion después del tratamiento con

diferentes combinaciones de los ingredientes activos seleccionados anteriormente.

Los experimentos se realizaron con 400 ratas blancas "Wistar", de acuerdo a los
requerimientos del Comité de Etica de la Federacion de Rusia y las buenas practicas de
laboratorio (BPL), utilizando la mediana de dosis de metionina, acido succinico, inosina y
taurina de sus rangos de concentracion obtenidos anteriormente, los cuales fueron de 20, 40,

100 y 20 mg / kg, respectivamente.

El contenido de S-adenosilmetionina en el higado se determiné después de la administracién
intragastrica e intraduodenal de las composiciones en forma de suspensiones preparadas en un

10% de almiddn con un tubo no traumatico.

Los animales de experimentacién fueron divididos en 20 grupos (20 animales por grupo). Los
grupos numeros 01/10 recibieron la prucba de las composiciones en forma intragdstrica y los
grupos de 11-20 la recibieron en forma intraduodenal. Los estudios se realizaron teniendo en
cuenta el coeficiente de extrapolacién de las dosis de humanos a los roedores. Cinco animales
fueron decapitados en cada grupo a 2, 4, 6 y 8 horas después del tratamiento. El higado fue

extraido para el andlisis de contenido de SAM.

Los grupos 1 y 11 (control) recibieron el 10% de suspensién de almidon, sin ingredientes

activos.

Los grupos 2 y 12 recibieron la metionina en dosis de 20 mg / kg.
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Los grupos 3 y 13 recibieron la mezcla de 1a metionina 20 mg / kg inosina + 40 mg / kg.

Grupos de 4 y 14 recibieron la mezcla de la metionina 20 mg / kg + 4cido succinico 100 mg /
kg.
Los grupos 5 y 15 recibieron la mezcla de la metionina 20 mg / kg + taurina 20 mg / kg.

Los grupos 6 y 16 recibieron la mezcla de la metionina 20 mg / kg + inosina 40 mg / kg +

taurina 20 mg / kg.

Los grupos 7 y 17 recibieron la mezcla de la metionina 20 mg / kg + 40 kg inosina mg / +

acido succinico 100 mg / kg,

Los grupos 8 y 18 recibieron la mezcla de la metionina 20 mg / kg + 20 kg taurina mg / +

acido succinico 100 mg / kg.

Los grupos 9 y 19 recibieron la mezcla de 20 mg / kg + inosina 40 mg / kg + 4cido succinico
100 mg / kg + taurina 20 mg / kg.

Los grupos 10 y 20 recibieron la sustancia SAM en la dosis de 160 mg / kg.

El contenido cuantitativo de SAM en el higado se determiné mediante HPL.C (Shimadzu 1.C-
20 Prominence). Tres cromatogramas reproducidos fueron obtenidos por cada muestra. El
procesamiento estadistico se realizo mediante los programas Excel, Graph Pad Prism y
Mebistat con la ayuda de una PC Pentium 1I. Las diferencias entre las muestras se evaluaron

mediante la prueba de Student (t).

La composicion fue considerada efectiva si la sintesis de S-adenosilmetionina se
incrementaba marcadamente en el homogenado hepatico de ratas en comparacién con los

grupos de los animales que recibieron s6lo la metionina 0 SAM.

Los datos presentados en los cuadros 1 y 2 son una prueba de la sintesis enddgena
considerablemente mayor de S-adenosilmetionina después de la administracion de
combinaciones diferentes con la metionina, en comparacién con su uso por separado en dosis

terapéuticas no toxicas.

/&
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Tabla 1

Contenido de SAM en el homogenado hepético de ratas después de la administracion de los
ingredientes por via intragéstrica

Contenido de SAM en el higado, png/g

Nro. de Grupos experimentales de (M+m)
£rupo animales (n=20) 2horas | 4horas| 6horas| 8 horas
1 | Grupo control 82+0.2 | 84402 8.3+0.2 | 8.4x0.2
2 | Metionina 10.4+£0.2 | 124203 | 11.1£0.2 | 9.3403
3 | Metionina + inosina 12.5£0.3 | 19.9+0.2 | 20.1+0.2 | 14.31£0.2
4 | Metionina + acido succinico 13.1£0.2 | 18.1£0.3 | 20.2+0.3 | 14.5+0.3
5 | Metionina + taurina 122402 | 17.840.4 | 16.5£0.3 | 11.2+0.2
6 | Metionina + inosina + taurina 154403 | 21.6+0.5| 17.8+0.2 | 11.9+0.2
Metionina + inosina + 4cido 162403 | 24.4:0.4 | 22.0403 | 16.440.3
7 | succinico
Metionina +taurina + dcido 14.9+02 | 192403 | 17.0002 | 122402
8 | succinico
Metionina + inosina + dcido 157402 | 28.120.4 | 27.0:04 | 18.0+0.3
9 | suceinico + taurina
10 | Dosis de SAM 32 mg/kg 8.6+0.2 | 11.420.3 | 12.1£0.2 | 11.2+0.3
Tabla 2

Contenido de SAM en el homogenado hepéatico de ratas después de la administracion de los
ingredientes por via intraduodenal

Contenido de SAM en el higado, pg/g

Nro. de Grupos experimentales de (Mim)
grupo animales (n=20) 2horas| 4horas| 6horas| 8horas
11 | Grupo control 8.4+0.2 | 8.5+0.2| 8.1£03| 8302
12 | Metionina 12.5£0.2 | 16.1£0.2 | 13.5+0.2 | 8.9+0.3
13 | Metionina + inosina 15.2+0.2 | 21.4+£0.3 | 22.9+0.4 | 14.6+0.3
14 | Metionina + acido succinico 12.8+0.3 | 21.9+04 | 16.3£0.3 | 9.2+0.3
15 | Metionina + taurina 16.3+0.2 | 17.8+03 | 16.4+0.3 | 11.740.2
16 | Metionina + inosina + taurina 17.5+£0.4 | 24.6+0.2 | 26.2+0.3 | 13.1x0.2
Metionina + inosina + 4cido 17,9503 | 27.90.3 | 24.0£0.3 | 152403
17 | succinico
Metionina + taurina + 4cido 16.5£0.2 | 25.440.4 | 17.3+0.4 | 12.0+0.2
18 | succinico
Metionina + inosina + 4cido 20.1£0.4 | 35.120.5 | 32.6£0.5 | 16.4£03
19 | succinico + taurina
20 | Dosis de SAM 32 mg/kg 12.3+0.2 | 15.7420.4 | 14.4+0.2 | 11.2%0.2

/7
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Por lo tanto, se ha establecido que la composicién, mezcla de metionina, acido succinico,
inosina, y taurina proporciona el maximo nivel de contenido de SAM en el higado durante el
periodo de tiempo maximo después de la administracion intraduodenal y predetermina el uso
de la capa entérica para la forma de dosificacion por via oral. La biosintesis de SAM se
estimula en el higado después de 1a administracion de la composicién reivindicada debido a la

manifestacion de los efectos acumulativos de la interaccion entre los ingredientes activos.

Las cantidades, preferidas por su efectividad, de ingredientes activos en la composicion son:

(% de masa):

Metionina 4.5-16.7
Inosina 18.2-25.0
Acido succinico 41.7-68.2
Taurina 9.1-16.7

La composicion reivindicada conteniendo la mezcla de metionina, acido suceinico, inosina, y
taurina en cantidades eficaces pueden llevarse a cabo mediante la produccién en forma de

dosificacidn por via oral, por ejemplo, en tabletas.

Experimento 2. Para la produccion de la tableta se obtiene un niicleo, que se cubre con la

capa entérica.

50 g de metionina, 100 g de inosina, 250 g de dcido succinico y 50 g de taurina como
principios activos; y aditivos especiales, es decir, almidén, lactosa, celulosa microcristalina,
diéxido de silicio coloidal y / u otros excipientes farmacolégicamente inactivos utilizados en
la produccién se mezclan para obtener los nicleos de las tabletas. La mezcla obtenida se
granula en el secador de molino por la solucion conteniendo al menos un agente granulante de
la gama: metilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, almidon, etc. El granulado se
tamiza y se lubrica con estearato de calcio o de magnesio, 4cido estedrico u otro lubricante.
Alrededor de 600 g. de tabletas con un peso promedio de 634 mg se obtienen del granulado

resultante.

Las tabletas de nicleos obtenidos se tratan en la unidad de lecho fluidizado o en la unidad del
tipo de sartén con una pelicula de recubrimiento entérico hasta el peso medio de una tableta
de unos 694 mg. Esta capa proporciona proteccion contra el bajo pH del jugo géstrico y se
compone de copolimero de acido metaacrilico y etilacrilato, celulosa de acetilftalilo o goma

laca u otro polimero resistente a los jugos gastricos y también talco, diéxido de titanio, 6xidos
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de hierro, propilenglicol, citrato de trietilo u otro tipo de rellenos y plastificantes generalmente

aceptados en la tecnologia farmacéutica y necesaria para la formacién de una capa cualitativa,

Una tableta entérica cubierta contiene:

mg mass %
Acido succinico 250 35.97
Inosina 100 14.39
Taurina 50 7.19
Metionina 50 7.19
Aditivos especiales 184 26.48
Cubierta entérica 61 8.78
Total: 695 100.00

Experimento 3. La toxicidad de la composicién reivindicada se estudié mediante la

combinacién que contiene los ingredientes activos en las cantidades maximas efectivas.

La toxicidad aguda se estudié por el método estdndar con 100 ratas "Wistar" tras la
administracién oral de las tabletas trituradas con la composicién de acuerdo con el
experimento 2. Se demostré que la administracion intragastrica de los medicamentos en las
dosis de hasta 10.000 mg / kg de la forma farmacéutica acabada para las ratas no provocaron
cambios en el comportamiento y el estado general de los animales ni en los coeficientes de
peso de los 6rganos, en comparacién con los animales de control. Tampoco se observaron
cambios macroscopicos en el cerebro, 6rganos internos y endocrinos de los animales de
experimentacion y no se registraron irritaciones o mecrosis en el sitio principal de la

administracion del firmaco, es decir, la membrana mucosa géstrica ¢ intestinal.

Al estudiar la toxicidad cronica, se demostrd que todos los dias (por 120 dias) de la
administracion oral del medicamento en dosis de 152 y 1.520 mg / kg para las ratas y en la
dosis de 25,7 y 257 mg / kg para los conejos de ambos sexos (por la composicion de los
ingredientes activos) no se tradujo en el desarrollo de cambios patolagicos en el estado de
salud general y el comportamiento de los animales. Tampoco tuvo ningtin efecto téxico sobre
el sistema cardiovascular, ia composicién morfolégica de la sangre periférica y médula ésea
roja, en ¢l estado funcional del higado y los rifiones, proteinas, carbohidratos, metabolismo de
las grasas y el electrolito, ni causd ningun distrofia o cambios destructivos y de esclerosis

focal en las células del parénquima y el estroma y no tuvo efectos irritantes locales.
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Por lo tanto, la composicién reivindicada tiene un bajo efecto téxico en general y puede ser
utilizada para el consumo humano en 1 dosis de hasta 1.800 mg de mezcla de ingredientes
activos todos los dias, de acuerdo con el coeficiente de extrapolacion convencional (T.A.
Guskova. Evaluacion de la seguridad de los medicamentos en fases de estudios no clinicos / /

Revista Quimico-Farmacéutical.-1990.-Nro. 7.-P. 10-15.).

Experimento 4. La estabilidad farmacéutica del medicamento por via oral (tabletas) se ha

estudiado en comparacion con el prototipo.

La estabilidad del medicamento por via oral fue obtenida de acuerdo con el experimento 2 y
las tablas prototipo descritas en el ejemplo "E" con revestimiento de pelicula "D" y fue

estudiado bajo condiciones de estrés (ICH Q1A, Q1C, Manual de Pruebas de Estabilidad en el

Desarrollo Farmacéutico, 2008).

Las tabletas fueron envasados en blisters Alu / Alu. El medicamento fue expuesto a
condiciones de estrés en la camara climatica Binder KBF-240 a T = 40°C y humedad relativa
del 75% durante 6 meses. Los resultados del estudio se presentan en la Tabla 3.

Table 3

Caracteristicas de las tabletas en la composicidn reivindicada y el prototipo en
condiciones de estrés

Medicamento, indices de cualidad Caracteristicas de las tabletas cuando son
almacenadas en condiciones de estrés.

0 mes ler. mes 3er. mes 6to. mes
Prototipo
Humedad, % 0.35+0.05 | 0.37+0.06 | 0.40+£0.06 | 0.42+0.05
Ensayo de iones de SAM, mg| 407.2+4.2 | 401.445.1 | 401.5¢4.2 | 396.0+4.7
(S, S )-(+) S-adenosil-L-metionina,% 82.6£3.9 | 79.8%34 74.2+3.5 721421
Impurezas:
Adenosina, % 0.25+0.01 | 0.36+0.02 | 0.46+0.02 | 0.55+0.03
Metiladenosina, % 0.33£0.06 | 0.45+0.03 | 0.62+0.06 | 0.77+0.02
Composicion reivindicada
Humedad, % 0.77£0.03 | 0.82+£0.05 | 0.82+0.06 | 0.80+0.05
Ensayo:
Metionina 51.5+0.3 52.0£0.3 | 52.20+03 | 51.3x0.3
Actdo succinico 249.0+4.6 | 252.4+4.8 | 248.4+4.2 | 252.945.3
Inosina 102.71£0.5 | 101.9£0.4 | 102.1£0.4 | 102.3+0.5
Taurina 50.3£0.8 | 49.840.7 | 49.8+0.7 50.0+0.8
Impurezas:
Hipoxantina,% 0.15+0.01 | 0.14+0.02 | 0. 16x0.01 | 0.15%0.01
Guanosina, % 0.10£0.02 | 0.13+£0.03 | 0.12+0.02 | 0.13+0.04
Impurezas no identificadas 0.45£0.05 | 0.43£0.02 | 0.55+0.04 ] 0.50+0.02
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Los datos presentados muestran que el contenido cuantitativo (ensayo) de SAM disminuye y
la cantidad de impurezas crece en el prototipo durante el almacenamiento. Ademas de eso, la
racemizaciéon SAM se observa con la produccién de isémeros opticos inactivos (R, S )-(+) S-
adenosil-L-metionina y la disminucién de activos contenidos de (8.8)-(+) S-adenosil-L-

metionina.

El medicamento por via oral en forma de tabletas basado en la composicién reivindicada se
caracteriza por una mayor estabilidad, la cantidad de ingredientes activos no disminuye v un
crecimiento significativo del contenido de impurezas no se observa. Esta es una evidencia de
la superioridad de la droga sugerida, desde el punto de vista de la preservacion de la dosis de

principio activo y un menor riesgo de efectos adversos como resultado de la formacién de

impurezas.

Experimento S. La biodisponibilidad de los ingredientes activos y la eficacia de la droga en
forma de dosificacién por via oral sobre la base de la composicidén reivindicada fueron
estudiados en comparacion con el prototipo por la actividad de la estimulacién SAM en 36

conejos del tipo Chinchilla.

Todos los animales recibieron el alimento granulado estandar y se¢ mantuvieron en el vivero
de acuerdo con las normas internacionales aceptadas de Buenas Practicas de Laboratorio

(BPL). Los animales fueron divididos en 3 grupos (12 animales por grupo).

Los animales del primer grupo experimental recibieron una tableta producido en el

experimento 2.

Los animales del segundo grupo experimental recibieron 2 tabletas con el contenido SAM

total de 400 mg de acuerdo con el prototipo (por ejemplo, "E" con revestimiento de pelicula
IlD")‘

Los animales del tercer grupo experimental (control), recibieron placebo, es decir, tabletas
producidas de ingredientes farmacolégicamente inactivos: 400 mg de lactosa, 400 mg de
celulosa microcristalina, oxipropil metilcelulosa, polisorbato 80, estearato de calcio, y

cubierto con copolimero de dcido metacrilico y acrilato de etilo.

Tres animales fueron decapitados en cada grupo 2, 4, 6 y 8 horas tras la administracién oral de
los farmacos. El higado fue extraido para el analisis de SAM. La concentracién de SAM en

los homogeneizados hepaticos se determiné por el método de HPLC.

Los datos obtenidos se presentan en la Tabla 4 y muestran que la composicién reivindicada en

forma de tabletas con recubrimiento entérico tiene una alta biodisponibilidad de los
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ingredientes activos por cuanto la concentracién de SAM en el higado de los conejos es 1,7-

2,5 veces mas alta en comparacion con el prototipo.

Tabla 4

Concentracion de SAM en homogenados hepaticos de conejos tras la administracion oral

Medicamento Concentracion de SAM en homogenados hepdticos,
pe/g, (Mim)
2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
Composicion reivindicada 19.120.3 41.0+0.5 54.4+0.5 | 31.6+0.5
Prototipo 10.3£0.3 18.7+0.4 213404 | 18.4+0.2
Control (placebo) 7.0£0.2 7.4+0.2 6.5+0.2 7.2+0.2

Experimento 6. Estudiar el efecto hepatoprotector de la droga reclamada por via oral en
forma de dosificacién por tabletas utilizando el modelo de lesiones multiorgénicas por

alcohol.

El experimento se realizé basandose en el modelo estandar de lesiones multiorganicas por
alcohol. Ochenta ratas macho "Wistar" con un peso estandar de 160 a 170 g se utilizaron en el
expertmento. El etanol se utilizé para modelar la hepatosis téxica en 60 ratas, y se administrd
3 veces al dia a través de un tubo de metal intragastrico no traumético en dosis de 4 g/ kg (1 /
2 de la DL50) por 5 dias (el etanol se diluy6 en agua destilada a 40 % de concentracién). La

hepatosis grasa téxica fue confirmada por la imagen morfologica del higado en algunos

animales de experimentacion en 6 dias.

La intoxicacién por etanol perturbd la actividad funcional hepética, es decir, la sintesis de
proteinas y lipidos y la funcién de ‘desintoxicacién. Esto fue acompafiado por signos
bioquimicos de citolisis. Los niveles de transaminasas, la fosfatasa en la actividad creciente de
la sangre, proteinas totales, contenido de lipidos en el suero sanguineo y reservas del grupo
sulfhidrico bajaron; la bilirrubina y los niveles de ceruloplasmina en la sangre aumentaron.
Los cambios hepdticos se caracterizaron por la baja de glucégeno y la reduccidn de reservas
de glutation y de los niveles de desintoxicacion de los citocromos. El afecto hepatico fue
acompafiado por su baja actividad funcional: la duracién de la duracidn del suefio hexenal

aumento significativamente y la excrecién de bromsulfaleina se hizo mas lenta.

En total se formaron cuatro grupos experimentales (20 animales por grupo). Después del
desarrollo de hepatosis tdxica por alcohol, recibieron los siguientes medicamentos una vez al

dia durante 10 dias con la finalidad terapéutica y mediante un tubo no traumatico:
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grupo de animales intactos, sin la intoxicacién por alcohol (modelo control de

[a—ry

intoxicacion por alcohol);

2. grupo de los animales con intoxicacidn etilica sin necesidad de tratamiento recibieron

el 10% de suspension de almidén;

3. grupo de animales con intoxicacién alcohélica tratados con la composicion
reivindicada, administrada en forma de tabletas trituradas y producidas de acuerdo
con el experimento 2 en la dosis de 180 mg / kg por el contenido total de principios

activos incluidos en una suspension del 10% de almidén;

4. grupo de animales con intoxicacion alcohélica tratados con el prototipo (por ejemplo,
"E" con revestimiento de pelicula "D") en forma de tabletas trituradas en una

composicion de suspension de almidén al 10% de la dosis equivalente a 160 mg / kg
SAM.

La actividad hepatoprotectora de la droga reclamada fue evaluada en comparacién con el
prototipo de varios grupos de indices: los pardmetros bioquimicos, morfométricos y
funcionales. La eficacia hepatoprotectora fue estimada por el cuadro clinico, el peso corporai
en la dindmica, el peso relativo del higado, el contenido de bilirrubina, transaminasas,
fosfatasas, ceruloplasmina, proteina total, los lipidos del suero sanguineo, el contenido de
glucogeno, el glutatioén, los grupos-SH, glutamil transferasa, citocromos hepaticos, pruebas de
esfuerzo (test hexenal, prueba de bromsulfaleina) y cuadro histolégico del higado. El
tratamiento estadistico de los resultados experimentales se realizé con utilizando la prueba

Student-Fischer.

En ¢l segundo grupo de ratas, que recibieron etanol y sin tratamiento, el cuadro clinico se
caracterizo por hipodinamia, letargo, pelaje revuelto y el desorden de los animales. Ellos
tuvieron una menor ganancia de peso que otras ratas. En este grupo de animales el 60% murié

a los 17 dias del estudio.

En el tercer grupo de animales que recibieron la droga se registré una mortalidad del 20%.
Los sintomas de intoxicacion en las ratas causadas por la administracion de etanol disminuy6

en gran medida: los animales eran moviles, ordenados y tenia buen apetito.

En el cuarto grupo prototipo la mortalidad fue del 40%. Se observo la mejora de las
reacciones de comportamiento, pero fueron menos pronunciados en comparacion con los

animales del tercer grupo.
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La intoxicacion por etanol es acompafiada por el peso corporal bajo y un mayor peso relativo

del higado. El tratamiento con el medicamento reciamado favorece la normalizacion de estos

indices en mayor medida en comparacién con el prototipo (Tabla 5): el peso del higado de las

ratas en el tercer grupo fue 25,7% menor que en las ratas que recibieron el tratamiento con la

prototipo y practicamente no difieren de la importancia relativa en los animales intactos.

En el grupo que recibi6 ¢l prototipo en el modelo de lesién hepatica por alcohol, la mortalidad

de los animales fue 1,5 veces mayor, pero los indices bioquimicos de los animales que

sobrevivieron fueron insignificantemente diferentes en los grupos. La diferencia fue revelada

en los grupos con tespecto a la alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, fosfatasa y

pruebas en la dindmica del timol. Los datos obtenidos fueron correlacionados con los

resultados de los andlisis bioquimicos (Tablas 5, 6).

Tabla 5
Peso corporal de las ratas y el peso relativo del higado
Indices Grupos experimentales
estudiados Animales Sin tratamiento | Tratamiento con Tratamiento
(Mzm) intactos la composicion | con el prototipo
reivindicada
Peso corporal, g 181.5+4.8 161.5£8.9 180.2+8 .4 172.0+6.1
Peso relative del
2E2, 14, 2E3. U3,
higado, mg/100 g 46.2+2.3 71.1+4.4 50.2+3.4 63.1£3.8
Tabla 6
Indices bioquimicos y funcionales del higado
Indices estudiados Grupos experimentales
(M+tm) Animales Sin Composicién | prototipo
intactos tratamiento | reivindicada
Total de proteinas, g/l 64+] 3142* 63+4 58+5
Total de lipidos, g/l 3.4+0.3 2.4+0.2* 3.6x0.1 3.3+0.1
ALT, suero, umoi/s.|l 0.300.01 2.49+0.09* 0.32+0.08° | 0.57+0.09*
AST, suero, pmol/s.| 0.19+0.02 0.38+0.02* 0.22+0.04 | 0.34%0.11
Creatina fosfato, pcat/l 0.73+£0.10 | 2.28+0.i8* 0.7120.11 | 1.03£0.11*
Fosfatasa alcalina, kcat/l 0.68+0.08 2.53+0.22% 0.69+0.10° |  0.96+0.14
LDH, mmol/h/ 4.82+0.30 8.39+0.35% 4.68+0.30 5.45+0.36
Prueba de timol, unid. de turbiedad 1.40x0.01 5.88+0.35% 1.36+0.10% | 2.91+0.48*
Grupos SH, suero, mg% 1,532+64 258+30* 1568439 | 1619+73*
Glutatién reducido, higado, mg% 167+£5 59£10* 172+12 165+8
esn> higado, mmol/mg proteinax10™ | | 15,03 | ¢ 5540.08% 1.19£0.03 | 0.95%0.03
B;, higado, mmol/mg proteina x10”* 0.85+0.04 0.57£0.05* 0.81+0.0] 0.7140.03
Glucogeno, higado, mg% 2,466+100 T22+77* 2,413£105 | 2,180%144
Sueiio hexenal, s 24.8+5.9 99249 4 24.14£5.6 29.9+4.7
Concentracion de bromsulaleina, 10 13.5608 |  40.3:x42* 137205 | 13307
minutos después de la inyeccion,
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suero, extincién _

Ceruloplasmina, suero, mg/I 408120 080+79* 441421 484+25
Colesterol, suero, mmol/l 1.83+0.22 1.29+0.20 1.78+0.34 1.64+0.20
Total bilirubina, suero, mmol/l 3.1£0.3 7.2+0.2* 3.240.1 3.740.4

Notas: *-P<0.05 en comparacion a animales intactos;
% -P<0.05 en comparacién al prototipo.

Asi, ¢l modelo de lesién multiorgdnica por alcohol ha demostrado que el medicamento
reclamado tiene un efecto hepatoprotector y supera al prototipo con respecto a la mortalidad
de los animales, la dinamica de la normalizacion de los indices morfoldgicos v bioquimicos

que caracterizan la lesion hepética.

Experimento 7. La eficacia terapéutica del farmaco administrado en forma de tabletas por via

oral, basada en la composici6n reivindicada, se ha estudiado en los pacientes que sufren de

tuberculosis pulmonar con sindrome citolitico durante la quimioterapia.

La eficacia de la droga fue evaluada en 65 pacientes que sufren de tuberculosis pulmonar en
combinacion con hepatitis B y C, en comparacién con el prototipo, es decir, pastillas que
contienen 400 mg del ingrediente activo SAM, durante la terapia activa antituberculosa. Las

caracteristicas de los pacientes al ingreso en el estudio se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7
Caracteristicas basicas de los pacientes
Caracteristicas de los pacientes Composicion Prototipo
reivindicada
Nro. total de pacientes 33 32
Masculinos 21 17
Femeninos 11 15
Duracion media de la quimioterapia antituberculosa, 14 1.5
meses
Nro. de pacientes con hepatitis cronica del tipo B 6 8
Nro. de pacientes con hepatitis cronica del tipo C 25 20
Nro. de pacientes con hepatitis cronica combinada del 2 3
tipoByC

Los pacientes que recibieron terapia activa contra la tuberculosis en la fase intensiva, de
acuerdo con recomendaciones de la OMS por més de ! mes se incluyeron al azar en los
grupos de prueba utilizando el método de los sobres. Los pacientes fueron incluidos en el
estudio si €l nivel de ALT fue superior a la norma en 1,5 veces. Segin la OMS las
recomendaciones de este retiro requiere que la quimioterapia o la transicion al régimen no sea
toxico para el higado (con la administracion de tres medicamentos: Estreptomicina, Etambutol
y Fluoroquinolona), sino promoviendo la resistencia incrementada a los medicamentos por la

Mycobacterium de la tuberculosis.
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En el grupo de prueba de pacientes (n = 33) el curso terapéutico fue de 2 tabletas dos veces al
dia durante 25 dias. En el grupo de comparacién (n = 32) los pacientes recibieron el prototipo
en dosis de dos tabletas dos veces al dia. La terapia etiotrépica incluyoé 4-6 drogas
quimioterapéuticas antituberculosas. El mimero de los pacientes con resistencia a miltiples
firmacos de tuberculosis Mycobacterium que recibieron la terapia de acuerdo con los
regimenes IV no fue significativamente diferente en los grupos de prueba (36,4 y 34,4%,
respectivamente) . La eficacia del tratamiento se evalud entre los dias 26 al 28 despuss de
comenzar el tratamiento. La terapia anti-tuberculosis fue conservada por completo. Los
siguientes pardmetros sirven como criterios de eficacia de la droga sobre la base de la

composicién reivindicada, en comparacion con el prototipo:

L. Numero de pacientes en los que ¢l nivel de citolisis bajo a 1-1,5 veces el valor normal
después de la finalizacién del curso (remision bioquimica completa) sin la necesidad

de trasladar al paciente a la terapia intravenosa hepatoprotectora;

2.Numero de pacientes en los que el nivel de citolisis se mantuvo por encima de 1,5 veces
el valor normal después de la finalizacién del curso (remisién bioquimica parcial) y

que necesitan la transferencia a la terapia intravenosa hepatoprotectora;

3.Numero de pacientes que no responden a la terapia y los pacientes con un nivel de

aumento de la citolisis (sin remisién bioquimica);

4.Numero de efectos adversos de la droga reclamado en comparacion con el prototipo

durante el curso terapéutico.

En ambos grupos los pacientes desarrollaron efectos adversos similares: dolores en la region

epigastrica y dolores de cabeza sin requerir la retirada de los farmacos.

Los datos obtenidos (Tablas 8, 9) evidencian del hecho de que la droga sobre la base de la
composicion reivindicada, en la forma de dosificacién por via oral con recubrimiento entérico
(experimento 2) tiene mayor efectividad terapéutica con respecto los sindromes de citoliticos

y colestasicos, en comparacion con el prototipo.
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Tabla 8§

Dinamica de los indices de citolisis y colestasis bioquimica en los pacientes que sufren de
tuberculosis pulmonar durante la quimioterapia, en comparacién con el prototipo

Parametro Composicién reivindicada Prototipo
(n=33) (n=32)
Antes  del | Después del | Antes  del | Después del
tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento
Actividad ALT , 1U/1 192.8+18.3 | 62.4+4.4 187.6£15.3 | 121.9£10.2*
Gama-glutamil transpeptidasa 120.6+10.7 | 62.2+5.9 122.711.2 | 92.4+8.6*

*- diferencias entre los indices comparados son confidentes en diferentes grupos, p<0.05

Tabla 9

Eficacia de la composicién reivindicada en el tratamiento del sindrome citolitico en los
pacientes que sufren de tuberculosis pulmonar durante la quimioterapia, en comparacion con
el prototipo

Parimetro Composicion .
.o Prototipo
reivindicada (n=32)
(n=33)

Numero de pacientes (con remisién 26 (79) 8 (25)
bioquimica completa), personas (%)
Niimero de pacientes (con remisién 5(15) 15(47)
bioquimica parcial), personas (%o)
Numero de pacientes que no responden a la 2 (6) 9(28)
terapia (sin remision bioquimica), personas
(%)
Numero de pacientes que desarrollaron 2(6) 2 (6)
efectos adversos, personas (%)

Por lo tanto, el medicamento por via oral en forma de tabletas, desarrollado sobre la base de la

de la composicion farmacéutica

reivindicada, estimulando

la biosintesis de S-

adenostimetionina tiene alta efectividad por su efecto hepatoprotector v la estabilidad de la

forma farmacéutica, sin provocar efectos adversos y pueden ser utilizados para el tratamiento

de enfermedades acompafiadas con lesiones hepaticas.
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REIVINDICACION

1. La composicién farmacéutica que estimula la biosintesis de la S-adenosilmetionina es
caracterizada por el hecho de que contiene la mezcla de metionina, acido succinico, inosina y
taurina en cantidades eficaces.

2. La composiciéon farmacéutica en forma de tabletas por via oral contiene los principios
activos y excipientes y se caracteriza por el hecho de que contiene la composicion
farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1.

3. La composicion farmacéutica por via oral de acuerdo a la reivindicacion 2 tiene un efecto
hepatoprotector.
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RESUMEN

FORMULACION FARMACEUTICA ESTIMULANTE DE LA BIOSINTESIS DE S-
ADENOSILMETIONINA Y SU MEDICACION ORAL

La invencién se dirige a la farmacia y la medicina y se refiere a una composicidn
farmacéutica estimulante de la biosintesis de S-adenosilmetionina y también se refiere a un
medicamento por via oral en forma de dosificaciéon por tabletas que tiene un efecto
hepatoprotector y puede ser utilizado para el tratamiento de las enfermedades acompafiadas de

lesion hepatica.

El objetivo de esta invencion es el desatrollo de un farmaco por via oral estable, en forma de
tableta, basado en una nueva composicion farmacéutica no-téxica y con un efecto
hepatoprotector, debido a la estimulacién de la biosintesis de ia S-adenosilmetionina en las

células hepaticas.

El objetivo fijado es resuelto por el desarrollo de una composicién farmacéutica que estimula
la biosintesis de la S-adenosilmetionina, que se caracteriza por el hecho de que contiene una
mezcla de la metionina, 4cido succinico, inosina, y taurina en cantidades eficaces y también
por ¢l desarrollo del farmaco administrado por via oral en forma de tableta , con un efecto

hepatoprotector.

El nuevo medicamento desarrollado sobre la base de la composicion farmacéutica estimulante
de la biosintesis de S-adenosilmetionina es altamente efectivo y seguro, tiene estabilidad en su
forma farmacéutica y puede ser utilizado en cursos de larga duracién para el tratamiento de

diferentes enfermedades,
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z Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
E scripcién de la invencion

D Dibujos de ser éstos pertinentes

Comprobante de pego de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa : ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [] MODELQ DE UTILIDAD PCT l:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se-solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capiiulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

0 OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
E .

Completa I:I - Incompleta l:l

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 466/00)
D Indicacién gue se solicita Disefio industrial .
D Dalos de ideniificacion det solicitante o de la persona que presenta la solicitud‘
D Representacion grafica y fotagrafica del Disefio industrial o-muestra del materiél que incorpora :a;I
disefio
D Comprobénte de pago de las {asas establecidas - .
Completa |::| o incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la soliciiud

Representacion grafica de un esquema de trazado
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Comprobante de pago de las tasas eslablecidas

Completa [:I . ~ Incompleta D
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