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SUPERINSENDENCTA Tra. 11 PATENTEIYl Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 27

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

Patente de invencion D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD
Capitulo | D Capitulo 1
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/RU2011/000785 Fecha 2011/10/06
Publicacién Internacional No. WO 2012/050483 A1 Fecha 2012/04/19
3 | TITULO DE LA INVENCION
METODO PARA PRODUCIR Y USAB UN COPOLIMERO DE CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA Y GOSIPOL
4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) !
AB61K 031/717, A61P 025/028, C08B 015/000 l‘t
]
. 5 | SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE T IDENTIFICACION TIPO
LIMITED LIABILITY COMPANY "NEARMEDIC }L
PLUS" |
6 | DATOS DEL SOLICITANTE i
i
DIRECCION Ul. 4-aya Tverskaya-Yamskaya, 2/11-2,  No. TELEFONO 347 36 11
Moscu, 125047, Rusia |
CIUDAD ; CORREO cli i
Moscu A S IcIu=.=ntes@cavel|er.com
DEPARTAMENTO/ESTADO ‘ NACIONALIDAD O
LUGAR DE
PAIS DE RESIDENCIA Rusia CONSTITUCION Rusia
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. ERSHOV Felix.Ivanovich Ruso
. 2. NESTERENKO Vladimir Georgievich Ruso
3. SARYMSAKOV Abdushukur Abdukhalilovich Uzbeko
4. ALEKSEEVA Natalya Uryevna Rusa
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Rusia Moscu ul. Bolshaya Polyanka, 30-313, Moscu 190098, Rusia
2. Rusia Moscu Kamergersky per. 2-35, Moscu, 103009, Rusia
3. Uzbekistan Tashkent Massiv Sergell-4, 21-19, Tashkent, 700209, Uzbekistan
4. Rusia Moscu ul. Parshina, 37-101, Moscu, 123103, Rusia
OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)
D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 347 36 11
CIUDAD BOGOTA gfgcﬁi%mco cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD X si [ no

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAIMM/DD)

RUSIA RU 2010141697 2010/10/11

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os DOno

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 ] DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

— —_
Os Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
nimero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 [ REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdémicos para presentar la solicitud de patente.
Hs Ono

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas _Q_
Universidades publicas o privadas D

Entidades sin 4nimo de lucro g

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNeA L1 s1 (] no

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacién a través de
internet.

T

; No. 13-0043174 Fecha: 2013/05/08
1 .
5 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. 13-0043101 Fecha: 2013/05/08

16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL h
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

|

Nombre del Firmante Firma £ C@M%Q@%
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ™oLz Y 2

T 23T Ol

C.C 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional 23.555 n
I

zgCT\SDC\lD-AF241 808\WP(C20241
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

[ Descripcion N° de folios: 13
[¥] Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 11

O Dibujos y/o figuras N° folios:

[x] Resumen.

[0 Certificado de deposito de material biologico si
fuera el caso.

6. [] Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12.
8. [ Anexo formato digital.

o~ Wb~

Xl Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion
del cambio de nombre del solicitante OBSHESTVO S
OGRANICHENNOI OTVETSTVENNOSTYU
“NIARMEDIK PLUS” por LIMITED LIABILITY
COMPANY "NEARMEDIC PLUS".

Documentacion Juridica
9. [ Poderes, si fuera el caso.

10. [0 Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor
al solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. OJ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado 0 numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medianas empresas

O Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

O Documento de constancia de cumplimiento con o

establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades plblicas o privadas

[0 Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro

[ copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacion complementaria.
[J otros, especificar

14. [ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $500.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. Comprobante de pago una reivindicacion adicional a 10
por $30.000.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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(12) MEXAYHAPOJHAS 3ASIBKA, OMYBJIUKOBAHHASI B COOTBETCTBHH C
AOTrOBOPOM O MATEHTHOM KOONEPALIUHA (PCT)

(19) Beemnpuas Opranu3sanus '
A 0 00 O 0 A

Nutennexryannbnoii CoGeTneHnoCTH
Mesxmynapoauoe 610po .
(10) Homep MeRIYHAPOANOIM My0anKALMI

wO 20127050483 A1 | [N 000 R A0 AT OO OO O A

(43) Jara mexayHaponuoi myGauxayun WO 2012/050 483 Al
19 anpens 2012 (19.04.2012)
(51) MeknyHapoauas NATCHTHAS KJIACCH PUKAIIHS: (74) Areur; OBIIECTBO € OI'PAHMYEHHOM
CO08B 15/00 (2006.01) AG6IK 31/717 (2006.01) OTBETCTBEHHOCTBIO "IOPHIAYECKAS
AG61P 25/28 (2006.01) ®UPMA TOPOJIUCCKHAN A MAPTHEPHI' (LAW

FIRM "GORODISSKY & PARTNERS" LTD); MHI],
Anexcasap Bnagumuponut yn. B.Cnacckas, 25, c1p. 3
(22) Jlara mcactynapoanoii nonavn: Mockea,, 129090, Moscow (RU).

06 oxTa6ps 2011 (06.10.2011)

(21) Homep mexnynapoanoii 3agsku: PCT/RU2011/000785

(81) VYkazaHunie rocyaapeTBa (ecnu ne yazawo unave, 01

(25) SI3bIk nmopayn: Pycckuii Kascoozo suda HayuonanbHol oxpans): AE, AG, AL,
. AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,
(26) SI3bIk myGauKanuu: Pycckuii BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
(30) Janmnie o npuopurere: DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
2010141697 11 oktsi6ps 2010 (11.10.2010) RU GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
(71) 3anpurenn (dnn ecex ykazamwvlx 20¢ydapcme, Kpome MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
US: OBHECTBO C  OIPAHHYEHHOH NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
OTBETCTBEHHOCTBIO "HHAPMEJHK IIOC" RW, 8C, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ,
(OBSHESTVO § OGRANICHENNOI OTVET- T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
STVENNOSTYU "NIARMEDIK PLUS") [RU/RUJ; M, ZW.
yx. 4-1 Teepckas-SIMckas, 2/11 - 2 Mocksa,, 125047,
Moscow (RU). (84) YxazaHHbIE FOCYAAPCTBA (€cru He yKkazawo unade, Ons
kaocooeo suda pezuonanvnoti oxpanst): ARIPO (BW,
(72) HM3o0perarein; u GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ,
(75) H3obperarenn/3aasureau (moavxo ona US): EPIIOB, TZ, UG, ZM, ZW), espazuiickuit (AM, AZ, BY, KG, KZ,
®emuxe Hpanosmy (ERSHOV, Felix Ivanovich) MD, RU, TJ, TM), esponciicknii natcur (AL, AT, BE,
[RU/RU]; yn. Bonkmas TMoxskka, 30 - 313 Mockna,, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR,
190098, Moscow (RU). HECTEPEHKO, Baaaumup HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL,
I'coprucsuu (NESTERENKO, Viadimir Georgicvich) PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
[RU/RU]; Kameprepekuii nep., 2 - 35 Mocksa,, 103009, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
Moscow  (RU). CAPBIMCAKOB, A6aymyxyp TG). ‘

Abpyxamuaosua (SARYMSAKOV, Abdushukur Ab- .
dukhalilovich) [UZ/UZ]; Maccie Cepremu-d, 21 - 19 OmyOmxonana:
Tamxent,, 700209, Tashkent (UZ). AJIEKCEEBA, — ¢ omuémom o meacoynapodnom noucke (cmamos 21.3)
Hartanns IOprenna (ALEKSEEVA, Natalya Uryevna)
[RU/RUJ; yn. Mapmmsa, 37 - 101 Mocksa, 123103,
Moscow (RU),

— 00 ucmevenus Ccpoxa Ons  wameHenus  (hopmynsi
usobpemenust u c nosmopuoti nybruxayued e cnyyae
noay«enus usmenenuti (npasuno 48.2(h))

(54) Title: METHOD FOR PRODUCING AND USING A COPOLYMER OF SODIUM CARBOXYMETHYL CELLULOSE
AND GOSSYPOL

54 Hazpanue u3o0perenus : CHiIOCOB TNTOJIYUEHHNA H I[TPUMEHEHHE COIOJIMMEPA
HATPUIKAPBOKCUMETHIILEJLTIONO3b] M TOCCHITIONA

U]

(57) Abstract: The invention relates to the field of organic chemistry, pharmacology and medicine and concerns a
method for producing a copolymer of sodium carboxymethy! cellulose and gossypol having the formula (1), as well as
the use thereof in a combined treatment for patients with autistic spectrum disorders and cognitive impairment.

(57) Pedepar: M3obpeTenne oTHOCKHTCS K O6NACTH OPraHUYECKOM XMMUHM, ()apMaKONOTHH M MEIMIMHBI H KacaeTcs
cnocofa MoTyYeHN!s CONOIUMEPa HaTPHikapBOKCHMETHIILEILTIONO3H! H roccHiona (opmymst (I) M €ro IPUMCHEHNMs B
KOMTIICKCHOH TCPAMHH MalHEHTOR C AYTHCTHYCCKHMH PaCCTPONCTBAMH H KOTHHTHRHBIMH HapyIIICHHSIMH.



10

15

20

METODO PARA PRODUCIR Y USAR UN COPOLIMERO DE

CARBOXIMETILCELULOSA SODICA Y GOSIPOL




2

La invencién se refiere al campo de la quimica orgéanica, la
farmacologia y la medicina y se refiere a un método para producir un
copolimero de carboximetilcelulosa sédica y gosipol, a su uso en
terapia compleja de pacientes con trastornos del espectro autista vy
alteraciones cognitivas, asi como una composicién farmacéutica que
comprende el mismo que va a usarse en el tratamiento de pacientes con
trastornos del espectro autista y alteraciones cognitivas, a una
combinacién para el tratamiento de pacientes con trastornos del
espectro autista y alteraciones cognitivas y a un método para tratar a

tales pacientes.

Antecedentes

En las nultimas décadas, el objetivo de hallar nuevos agentes para
el tratamiento de trastornos del espectro autista acompafiados por
graves alteraciones cognitivas se vuelve mas importante desde el punto
de vista médico y social en vista de la duracién del tratamiento, 1la
incapacidad grave y la inadaptacién de los pacientes con trastornos
del espectro autista (V.M, Bashina, Chilhood Autism, Moscu,
“Meditsina”, 1999).

El autismo infantil se caracteriza por trastornos del desarrollo
psicolégico, forma autista de contacto con otras personas, trastornos
de las habilidades motoras y del habla, actividades y comportamiento
esterectipado que conducen a inadaptacidén  social. No existe
actualmente un concepto generalmente aceptado en la eticlogia de los
trastornos autistas. Los motivos son diferentes, de genéticos
endogenos a psicégenos y orgadnicos exdgenos. Se considera que el
autismo infantil tiene una base neurobioldgica y es el resultado de
trastornos cerebrales generales.

Se conocen medicamentos para el tratamiento de trastornos del
espectro autista acompafiados por graves alteraciones cognitivas, que
incluyen, en primer lugar, los neurolépticos. Entre los neurolépticos
para el tratamiento de trastornos autistas con graves alteraciones
cognitivas ahi son utiles aminazina, Neuleptil, haloperidol,
Teraligen, Triphtazine, Eglonil, azaleptina, clorprotixeno. Ademas,
tales estados se tratan con antidepresivos (Anafranil, azafén,
pirazidol, amitriptilina, etc.), anticonvulsivos (Finlepsin,

Trileptal, Topamax). (V.V. Kovalev, Psychiatry of childhood, Moscu,



“Meditsin”, 1979; V.M. Bashina, Childhood autism, Moscu, “Medicine”,
1999).

Debe observarse que el uso de neurolépticos estd acompafiado por
un alto riesgo de efectos secundarios no deseados incluyendo
trastornos extrapiramidales, sindrome neuroléptico maligno, etc. Un
tratamiento a largo plazo con tales neurolépticos y otros agentes
psicotrépicos da como resultado efectos secundarios evidentes; pueden
provocar trastornos psicoldgicos, neuroldgicos y somatovegetativos, lo
que limita ciertamente la duracidén requerida para que la terapia con
neurolépticos sea eficaz.

A veces, se usan nootrdpicos para el tratamiento de trastornos
autistas con graves alteraciones cognitivas, como medicamentos
adicionales. Se considera que los nootrépicos tienen un efecto de
activacién directo sobre el aprendizaje, la mejora de la memoria y la
actividad mental, es decir la funcidén cognitiva. Los nootrépicos
usados mas comunmente en el tratamiento de trastornos autistas con

graves alteraciones cognitivas son glicina, Nootropil (piracetam),

Encephabol (piriditol), aminalona (Gammalon), Tanakan (L.M. Kuzenkova,
0.1I. Maslova, L.S. Namazova, etc., Nootropics in cognitive
neuroscience in childhood // Manual for physicians, M., 2008, péag.
54). E1 reégimen de dosificacién de los nootrdpicos se ajusta

individualmente. Aunque los nootrépicos se caracterizan basicamente

por una buena tolerancia en nifios con un grave desarrollo intelectual

anémalo, su administracidén puede conducir a un aumento de la
desinhibicién motora, irritabilidad, hipertimia vy alteracién del
suefio. Se describe que los nootrédépicos tienen otros efectos

secundarios: el piracetam puede provocar trastornos dispépticos vy
aumento de la insuficiencia coronaria; la aminalona puede provocar
trastornos dispépticos, sensacidén de fiebre y cambios en la tensién
arterial; el piriditol puede provocar nduseas y cefalea, y en nifios,
agitacién psicomotora. Con ello, el piracetam estd contraindicado en
la insuficiencia renal; el piriditol estd contraindicade en alta
disposicién a las convulsiones (L.M. Kuzenkova, O0.I. Maslova, L.S.
Namazova et al., Nootropics in cognitive neuroscience in childhood //
Manual for physicians, M., 2008, pag. 54; S.Yu. Shtrygol, T.V.
Kortunova, D.V. Shtrygol, Side Effects of Nootropics, Provisor, 2003,

Numero 11).
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Ademds, en los ultimos afios una terapia compleja con los farmacos
indicados anteriormente es lo mids eficaz para el tratamiento de
trastornos autistas con graves alteraciones cognitivas. Sin embargo,
en este caso, pacientes con formas muy graves de autismo demuestran a
menudo resistencia a los neurolépticos, lo gque requiere el aumento de
las dosis diarias promedio de los medicamentos. En este caso, nho se
observa siempre un efecto deseado, y a menudo aumentan los efectos
secundarios.

En este contexto, la busqueda de nuevos agentes adicionales para
terapia patdgena que permitan una seguridad y eficacia potenciadas del
tratamiento de enfermedades mentales es un importante reto clinico y

social.

Sumario de la invencidn

Los presentes inventores han ‘descubierto sorprendentemente que
una sal de sodio conocida de copolimero de carboximetilcelulosa con un

grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1):

r CH2-0-CH2-COONa 7
CH2-0-CH-COONa
0
HOH H
H OH

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000, y

de la siguiente férmula empirica:

[ (C3gH39Na0;5) 4 (CeH100s) b (CgH11NaO7) ] ny

teniendo 1la sal de sodio actividad antiviral y uséndose para el
tratamiento de diversas infecciones virales, puede usarse
satisfactoriamente para tratar pacientes con trastornos del espectro

autista y alteraciones cognitivas.



El compuesto y el método para la produccién del mismo se
describen en el documento RU 2270708. Segun el método conocido, se
hace reaccionar una disolucidén acuosa de carboximetilcelulosa sbédica
con una disolucién acuosa de Aacido peryédico o peryodato de sodio en
presencia de alcohol isopropilico, seguido por lavado de 1la
dialdehido-carboximetilcelulosa resultante con una mezcla de alcohol
isopropilico y agua acidificada con Acido clorhidrico, tratamiento con
gosipol o &cido acético-gosipol y luego con una disolucidn acuosa de
hidréxido de sodio, y aislamiento del producto deseado mediante
precipitacién de un disolvente.

El producto obtenido mediante el método conocido estd contaminado
con acido clorhidrico y alcohol isopropilico. Ademds, las operaciones
que implican disoluciones de &cido clorhidrico siempre estdn asociadas
con determinadas dificultades.

Por tanto, el objeto de la presente invencidén es desarrollar un
método mejorado para producir un copolimero de carboximetilcelulosa
con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de fdérmula (1)
sin los inconvenientes mencionados anteriormente.

Por tanto, un aspecto de la presente invencidén es un método para
producir un copolimero de carboximetilcelulosa sdbédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la férmula (I) anterior, con
un peso molecular de 120.000 a 130.000, comprendiendo el método hacer
reaccionar una disclucién acuosa de carboximetilcelulosa sdédica con un
grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 con una disolucidén acuosa de &cido
peryédico o peryodato de sodio mientras que se hace pasar dibéxido de
carbono a través de la disolucién de reaccidn hasta alcanzar un pH de
3,0 a 4,5, seguido por aislar dialdehido-carboximetilcelulosa, tratar
el producto obtenido con gosipol o A&cido acético-gosipol y luego con
una disolucién alcalina acuosa, y aislar el producto deseado mediante
precipitacién con un disolvente organico.

Para aislar la dialdehido-carboximetilcelulosa, la mezcla de
reaccién, tras alcanzar un pH de 3,0 a 4,5, se incuba a 5-8°C en un
lugar protegido de 1la luz durante desde 15 hasta 18 horas; se
precipita la dialdehido-carboximetilcelulosa obtenida con acetona y se
lava con un disolvente orgénico, preferiblemente con acetona acuosa al
70% y alcohol acuoso al 80%. Se realiza el tratamiento adicional con

gosipol o A&cido acético-gosipol a una temperatura de 18 a 20°C,
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seguido por neutralizacién de la mezcla de reaccidén con una disolucidn
alcalina y aislamiento del producto deseado mediante precipitacién con
un disolvente orgdnico, preferiblemente con acetona.

El método propuesto excluye procedimientos que implican
discluciones de alcohol isopropilico y 4cido clorhidrico, y
proporciona un alto rendimiento del producto deseado.

Otro aspecto de la presente invencidédn es un uso de un copolimero
de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a
0,80 y gosipol, de la férmula (I) anterior en terapia compleja de
pacientes con trastornos del espectro autista y alteraciones
cognitivas. En particular, dicho polimero se usa en combinacién con un
medicamento usado para el tratamiento de trastornos cognitivos, que se
seleccionan de uno o] mas neurolépticos, antidepresivos,
anticonvulsivos, o una combinacién de los mismos. Lo mas preferido es
usar dicho polimero producido mediante el método segun la presente
invencién.

Otro aspecto de 1la presente invencidén es wuna composicidn
farmacéutica para el tratamiento de pacientes con trastornos del
espectro autista y alteraciones cognitivas, que comprende, como
principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
copolimero de carboximetilcelulosa sbédica con un gradec de sustitucién
de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la férmula (I) anterior, y aditivos
farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica propuesta puede prepararse en
diversas formulaciones dependiendo del método de uso de la misma. Una
composicién farmacéutica oral puede usarse en forma de comprimidos,
cadpsulas o suspensiones. Ademds, pueden usarse supositorios para la
administracién rectal. La cantidad de un principio activo en una
composicién farmacéutica puede variar dentro de un amplio intervalo
dependiendo de diversos factores bien conocidos en el campo
farmacéutico. Como aditivos farmacéuticamente aceptables, pueden
usarse las sustancias usadas generalmente para las formulaciones
anteriores. Por ejemplo, pueden usarse almidén, tal como almiddn de
patata, estearato de calcio o magnesio, lactosa, y otros aditivos
farmacéuticamente aceptables como excipiente en comprimidos.

Actualmente, el problema de reducir la cantidad de agentes

alérgenos en las preparaciones farmacéuticas adquiere mas importancia.
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A este respecto, el uso de Ludipress gque comprende crospovidona,
pirrolidona, povidona y lactosa de compresién directa como aditivo
farmacéuticamente aceptable permite la sustitucién completa de 1la
lactosa en preparaciones farmacéuticas y la reduccién de la cantidad
de tales agentes alérgenos tales como almidén, y la reduccién de la
cantidad de estearato de calcic o magnesio, aumentando de ese modo la
concentracién de los comprimidos.

A este respecto, en una realizacidén preferida la composicién
farmacéutica propuesta puede tener la siguiente proporcién de los
componentes, en % en peso:

principio activo de la férmula (I) anterior - el 10,0-16,0

almidén - el 10,0-20,0

estearato de calcic o magnesio - el 0,6-0,8

Ludipress - hasta el 100.

La composicién farmacéutica de la presente invencidn se usa
generalmente en combinacién con un medicamento usado para el
tratamiento de trastornos cognitivos, que se selecciona de uno o més
neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos, o una combinacién de
los mismos.

Por tanto, otro aspecto de 1la presente invencidén es una
combinacién para el tratamiento de pacientes con trastornos del
espectro autista y alteraciones cognitivas, que comprende una cantidad
terapéﬁticamente eficaz de un copolimero de carboximetilcelulosa
sbédica con un grado de sustitucidén de 0,35 a 0,80 y gosipol, de 1la
férmula (I) anterior o una composicidédn farmacéutica que comprende el
mismo; y una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento usado
para el tratamiento de trastornos cognitivos, que se selecciona de uno
o mas neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos o una combinacién
de los mismos.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencién es un
método de tratamiento de pacientes con trastornos del espectro autista
y alteraciones cognitivas, que comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un copolimero de
carboximetilcelulosa sdédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80
y gecsipol, de la férmula (I) anterior en combinacién con una cantidad

terapéuticamente eficaz de un medicamento usado para el tratamiento de



trastornos cognitivos, que se selecciona de uno o mads neurolépticos,
antidepresivos, anticonvulsivos, o una combinacién de los mismos.

El método puede usarse para el tratamiento de trastornos autistas
y alteraciones cognitivas en nifios de 6 afios. Un especialista
selecciona un régimen de tratamiento dependiendo de la gravedad de una
enfermedad, el estado y la edad de un paciente. En particular, el
tratamiento puede realizarse segun el siguiente régimen:
administracién de un medicamento 3 veces al dia durante 5 dias seguido
por la pausa de 5 dias. Este ciclo de diez dias se repite 2 veces. La
duracién total del tratamiento es de 30 dias. Una dosis del principio
activo es de 36 mg/dia. Entonces, debe repetirse el ciclo.

Un medicamento usado para el tratamiento de trastornos cognitives
se selecciona de neurolépticos, antidepresivos y anticonvulsivos. Se
usan Aminazina, Neuleptil, haloperidol, Teraligen, Triphtazine,
Eglonil, azaleptina y clorprotixeno como neurolépticos usados
cominmente. Pueden usarse medicamentos tales como Anafranil, azafén,
pirazidol y amitriptilina como antidepresivos. Finlepsin, Trileptal y
Topamax se usan comlnmente como anticonvulsivos.

Se proporcionan a continuacién ejemplos de produccidén de un
copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién
de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I) y ejemplos de composiciones

farmacéuticas que comprenden el copolimero y un método de tratamiento.

Ejemplos de produccidn 1-8

Procedimiento: Se prepara una disolucidén acuosa al 3% a partir de
100 g de carboximetilcelulosa sédica (Na-CMC) con un grade de
sustitucién de 0,35 en un reactor equipado con un agitador mecéanico.
Se afadié una disclucién acucsa al 1% de Acido peryédice o peryodato
de sodio en una cantidad de 1600 ml a la disolucién de Na-CMC
obtenida. Tras mezclado completo, se hace pasar diéxido de carbono
gaseoso a través de la disolucidén hasta alcanzar un valor de pH de la
disolucién de 3,0 a 4,5. Entonces, se incuba la mezcla de reaccidn a
una temperatura de 5 a 8°C durante 15-18 horas. Se precipita el
producto de reaccidén y se lava con disolucidén de alcohol acuoso al 80%
y acetona al 70% del exceso del oxidante y los productos de
degradacién del mismo. Se aflade gosipol (o A&cido acético-gosipol) en

una cantidad del 15% de la masa inicial de carboximetilcelulosa sédica
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al producto lavado, que es dialdehido-carboximetilcelulosa, y se agita
a 18-20°C durante 5 minutos. Se neutraliza la mezcla de reaccidén con
una disolucién acuosa al 6% de hidréxido de sodic hasta un factor de
pH de 9,0. Se aisla el producto deseado mediante precipitacién con
acetona seguido por lavado con el mismo disolvente hasta 1la
eliminacién completa del exceso de gosipol o su aducto, y secado al
aire. El rendimiento del producto deseado es del 88%.

En la tabla 1, se muestran datos especificos de los ejemplos 1-8

de la produccién del compuesto reivindicado.

Y
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Tabla 1. Ejemplos de la produccién del compuesto reivindicado
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Ejemplo de formulacidén 1. Comprimidos

Se produjeron comprimidos mediante un método
convencional, en particular, mezclando los componentes vy
prensandolos en una maquina de preparacidén de comprimidos. En
la tabla 2, se muestran ejemplos de la composicidn

cuantitativa de un comprimido.

Tabla 2

Ejemplos de la composicidén cuantitativa de un comprimido

N.° de 1 2 3

ejemplo

Peso de 100 mg 150 mg 200 mg

comprimido

Componentes | Cantidad, % Cantidad, % Cantidad, %

g mg mg

Principio 12 12 18 12 24 12

activo'”

Almidén de 10 10 15 10 20 10

patata

Estearato 0,65 0,65 0,98 0,65 1,30 0,65

de calcio

Ludipress 77,35 77,35 116,02 77,35 154,70 77,35
(*) - copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un

grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I).

La prueba de solubilidad ha demostrado que el 100% del
principio activo se transfiere a la disolucidén cuando se
disuelve un comprimido en 500 ml de agua en una mezcladora a

100 rpm durante 45 minutos.

Tratamiento de nifios de 6 afios con trastornos del espectro

autista y graves alteraciones cognitivas

Se estudiaron 1la eficacia y seguridad del wusoc de
carboximetilcelulosa sédica polimero con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I) en una

terapia compleja de nifios de 6 afios con trastornos del
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espectro autista y graves alteraciones cognitivas. Se les
administré a los nifios un medicamento que comprendia un
copolimero de carboximetilcelulosa sdédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I)
(comprimidos que contenian 12 mg del principic activo, cuya
composicién se muestra en la tabla 2) con los antecedentes de
terapia bésica con neurolépticos tales como Neuleptil,
haloperidol, aminazina, Teraligen, Triphtézine, Eglonil,
azaleptina, clorprotixeno. Se wusaron antidepresivos (por
ejemplo, Anafranil) y anticonvulsivos (Finlepsin, Trileptal o
Topamax) en algunos casos. Se usaron neurolépticos,
antidepresivos y anticonvulsivos en dosis terapéuticas
6ptimas. El grupo de pacientes al que se le administré, ademas
de la terapia bésica, un medicamento gque comprendia un
copolimero de carboximetilcelulosa sdédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I) demostrd
una disminucién de la resistencia a la terapia con
neurolépticos, especialmente los pacientes con autismo muy
grave. Antes de la administracién de un medicamento que
comprendia un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un
grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I),
estos pacientes no demostraron un efecto terapéutico positivo
con dosis crecientes de neurolépticos, y en algunos casos, se
amplificaron las complicaciocnes de la terapia llevada a cabo
hasta la pérdida de las habilidades de limpieza (encopresis,
enuresis) . Cuando se complementdé la terapia con un medicamento
gue comprendia un copolimero de carboximetilcelulosa sédica
con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de
férmula (I), cesaron las manifestaciones de encopresis vy
enuresis, disminuyeron los trastornos catatdénicos, mejoraron
las funciones cognitivas y se produjo habla. En pacientes con
autismo de leve a moderado, desaparecidé el comportamiento
repetitivo limitado.

El estado mental de los pacientes mejora cuando se

administra un medicamento que comprende un copolimero de

\¥
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carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de
0,3> a 0,80 y gosipol, de fdérmula (I). E1 uso de
carboximetilcelulosa sédica polimero con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de fdérmula (I) como
componente de terapia compleja de nifios con trastornos del
espectro autista y graves alteraciones cognitivas permite la
eliminacién de la resistencia del organismo a farmacos
psicotrdpicos, logrando de ese modo un efecto terapéutico con
disminucién de las dosis unicas y diarias de los medicamentos
para terapia basica, y una mejora significativa en las
funciones cognitivas de los pacientes. FEl1 uso de un
medicamento que comprende un copolimero de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de
0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I) no tiene efectos
secundarios negativos en un paciente. El medicamento se tolera
bien; no se notificaron reacciones toéxicas y alérgicas.

Por tanto, la presente invencidén permite la produccidn
de un copolimero de carboximetilcelulosa sdédica con un grado
de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (I)
mediante un método de trabajo seguro propercionando un alto
rendimiento del producto deseado y permite un uso eficaz de
dicho producto en terapia compleja de pacientes con trastornos

del espectro autista y alteraciones cognitivas.

%
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REIVINDICACIONES
Método de produccién de un copolimero de

carboximetilcelulosa sbédica con un grado de sustitucién

de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1):

r CH2-0-CH2-COONa 7
CHI0H CH2-0-CH-COONa
H 0 H 0
HOH H Ul
\0 H ~,
H OH b H OH A

en la que

atb:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

comprendiendo el método hacer reaccionar una disolucién
acuosa de carboximetilcelulosa sbédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 con una disolucién acuosa de
dcido peryddico o peryodato de sodic, seguido por aislar
dialdehido-carboximetilcelulosa, tratar el producto
resultante con gosipol o &cido acético-gosipol y luego
con una disolucidn alcaliﬁa acuosa, y aislar un producto
deseado mediante precipitacién con un disolvente
organico, caracterizado porque la disolucién acuosa de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustituciédn
de 0,35 a 0,80 se hace reaccionar con la disolucién
acuosa de Aacido peryddico o peryodato de sodio mientras
se hace pasar diéxido de carbono a través de la
disolucién de reaccidén hasta alcanzar un pH de 3,0 a
4,5.

Uso de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con
un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de

férmula (1):
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r CH2-O-CHp-COONa 1

CHz0H CH2-0-CH-COONa
H 0 H 0
HOH H HH 1
\0 H ~,
H OH b H OH e

en la que

arb:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

en terapia compleja de pacientes con trastornos autistas
y alteraciones cognitivas.

Uso segun la reivindicacién 2, en el que el copolimero
de carboximetilcelulosa sédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1), se
produce mediante el método segun la reivindicacidén 1.

Uso segun la reivindicacién 2 & 3, en el que el
copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado
de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)
se usa en combinacidén con un medicamento para el
tratamiento de trastornos cognitivos seleccionados de
unc a mas neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos
0 una combinacién de los mismos.

Composicién farmacéutica para su uso en terapia compleja
de pacientes con trastornos autistas y alteraciones
cognitivas, que comprende, como principio activo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un copolimero de
carboximetilcelulosa sdédica con un grado de sustitucién

de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)
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r CH2-O-CHy-COONa 7

CHOH CH-0-CHa-COONa

H 0 H 0
HOH H HOH H

\0 H ~\
H OH b H OH A
~“a
L “n

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

y aditivos farmacéuticamente aceptables.

Composicién farmacéutica segin la reivindicacidén 5, que
comprende los siguientes componentes, % en peso:

el principio activo de férmula (1) - el 10,0-16,0,
almidén - el 10,0-20,0,

estearato de calcio o magnesio - el 0,6-0,8

Ludipress - hasta el 100.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 5 & 6,
para su uso en una combinacién con un medicamento para
el tratamiento de trastornos cognitivos, seleccionados
de uno o més neurolépticos, antidepresivos,
anticonvulsivos o una combinacién de los mismos.
Combinacién para el tratamiento de ©pacientes con
trastornos acusticos y alteraciones cognitivas, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado

de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)
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r CHp-O-CH-COONa 7
CH-0-CH-COONa
H o
HOH H
~ H
b H OH A

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

o composicidén farmacéutica segun la reivindicacién 5 6
6: Yy

una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento
para el tratamiento de trastornos cognitivos,
seleccionados de uno o] mas neurolépticos,
antidepresivos, anticonvulsivos o una combinacién de los
mismos.

Método para tratar pacientes con trastornos autistas vy
alteraciones cognitivas, que comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un

copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado

de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)

r CH2-0-CH)-COONa 7
CH20H CH2-0-CHp-COONa
0 o}
HOH H MOH
H
H OK H OH
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n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

0 composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 5 6
6, en combinacién con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un medicamento para el tratamiento de
trastornos <cognitivos, seleccionados de unc o mas
neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos o© una
combinacién de los mismos.

Uso de un copolimero de carboximetilcelulosa sdédica con
un grado de sustitucidén de 0,35 a 0,80 y gosipol, de

férmula (1)

en la que

atb:c = 1:(3-6):(5-7),

n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

para producir composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 5 6 6.

Uso segun la reivindicacién 10, en el que el copolimero
de carboximetilcelulosa sédica con un grado de
sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de fdérmula (1) se

produce mediante el método segun la reivindicacidén 1.

r CH2-0-CH2-COONa 7
CHz0H CHy-0-CH-COONa
H o) H 0
HOH H HOH H
~o H ~ H
H OH b H OH
L ~“a
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

2010141697 2010/10M11

RU

(51) Int CI C08B 015/000

(71)Solicitante(s)  LIMITED LIABILITY COMPANY
"NEARMEDIC PLUS"

(72) Inventor(es)  FELIX IVANOVICH ERSHOV
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/05/11

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/10/06
No. de solicitud PCT/RU2011/000785

(87)  Publicacion internacional
Fecha; 2012/04/19
N° publicacion; WO 2012/050483 A1

(54) Titulo: ~ METODO PARA PRODUCIR Y USAR UN COPOLIMERO DE CARBOXIMETILCELULOSA SODICA Y GOSIPOL

Resumen:

La invencion se refiere al campo de la quimica organica, la
farmacologia y la medicina y se refiere a un método para
producir un copolimero de carboximetilcelulosa sédica y
gosipol, a su uso en terapia compleja de pacientes con
trastornos del espectro autista y alteraciones cognitivas, asi
como una composicion farmacéutica que comprende el mismo
que va a usarse en el tratamiento de pacientes con trastornos
del espectro autista y alteraciones cognitivas, a una
combinacion para el tratamiento de pacientes con trastornos
del espectro autista y alteraciones cognitivas y aun método
para tratar a tales pacientes.
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Industrda v Comerein
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SUFERINTEN G ENSTA . 5013.05-10 11:11:14  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
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Act. 411 PRESENTACION Folios: 27

PATENTE DE INVENCION [ ]

' MOD..e [SYSEVETTRISINS; I__l ! Art 33 Decision 4886/00

———— ety

OO

Indicacién que se solicita una patente.

 Patos de Identificacion del solicttante o de la persona que presenta la solicitud

Descripeién de la invenclén
Dibujos de ser estos pertinertes

Comprobaitte de pago de las tasas establecidas (De ser gf caso formato de descuento)
Completa Incompleta D

PATENTE DEINVENCION PGT D MODELQ DE UTILIDAD RCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

L]

[
]
[

Indicacion que se soliclta una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal come fue presentada iniclaimente (capftuloldescripﬁvo,
relvindicatorio, resumen)

Dihujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa D . Incompleta D

DISERO INDUSTRIAL [

(Art. 119 Decisién 486/00)

L

=

[l
L

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y Tologréfica del Disefio Industiial o muestra del matetial que incoipora el

disefia,

Comprobante de pago de lés {asas establecidas

Completa D . Incompleta D

ESQUEMADETRAZADO || . (Art. 92 Decisién 486/00)

00 oo

Indicacion que se solicita un esquelna de frazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que preserita la solicitud
Represetacion grafica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:l Incompleta L_j
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