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REIVINDICACIONES

1. Nanoclusteres de cobre caracterizados en que:

- estan recubiertos en su superficie por una capa mixta que comprende histidina (His), iones
acetato (Ac) y posiblemente iones ascorbato (Asc);

- tienen forma esférica;

- tienen un diametro hidrodindmico que oscila entre 0,6 y 2,0 nm, preferiblemente 1,3 nm;
- tienen un nacleo metélico con un diametro que oscila entre 0,5y 1,5 nm, preferiblemente
1,0 nm;

- tienen una estabilidad temporal que oscila entre 5 y 12 semanas, cuando los
nanoclusteres estan en forma liquida;

- tienen una estabilidad temporal de al menos 12 meses, y preferiblemente de 12 a 18
meses, cuando los nanoclisteres estan en forma seca;

- tienen propiedades espectrofotométricas, con un hombro en el espectro UV-Visible a 325
+ 10 nm y un espectro de fluorescencia con longitudes de onda de excitacion que van
desde 365 a 395 nm y longitudes de onda de emisién que van desde 445 a 475 nm,;
dichos nanoclisteres de cobre se designan mediante la férmula "CuNC@HisAc" o

mediante la férmula "CuNC@HisAcAsc".

2. Nanoclusteres de cobre segun la reivindicacion 1, caracterizados en que se

encuentran en forma liquida o seca.

3. Nanoclusteres de cobre segun reivindicacion 1 o 2 caracterizados en que presentan
al menos una de las siguientes caracteristicas:

- son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica;

- tienen una buena biodisponibilidad;

- son biocompatibles;

- son biodegradables;

- pueden ser liofilizados;

- No son toxicos para el cuerpo humano;

- no se acumulan en érganos como el higado, el bazo, los rifiones o los pulmones.

4, Un método para la preparacién de nanoclisteres de cobre segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que comprende los siguientes pasos:

- reaccion entre acetato de cobre (Il) e histidina para obtener una mezcla de acetato de
cobre e histidina, donde la relacién molar de histidina a acetato de cobre (Il) es mayor o
igual a 50, y preferiblemente es de 50 a 200;

- reaccion entre la mezcla de acetato de cobre e histidina con acido ascorbico para obtener

una mezcla de acetato de cobre, histidina y acido ascdrbico, donde la relacién molar acido
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ascorbico/acetato de cobre (ll) es mayor o igual a 130, y preferiblemente es de 130 a 700;
- recuperacion de nanoclusteres de cobre recubiertos en su superficie por una capa mixta

que comprende histidina, iones acetato e iones ascorbato.

5. El método de preparacion segun la reivindicacién 4 caracterizado en que se realiza
bajo gas inerte y en que:

- el acetato de cobre esta en forma de solucion y la histidina esta en forma de polvo;

- se prepara una solucién de acetato de cobre e histidina agregando histidina a la solucion
de acetato de cobre;

- la solucién de acetato de cobre e histidina se ajusta a un valor de pH que oscila entre 11
y 13, y es preferiblemente 12;

- el acido ascérbico esta en forma de polvo;

- se prepara una solucion de acetato de cobre, histidina y acido ascorbico mediante la
adicion de &cido ascorbico a la solucién de acetato de cobre e histidina cuyo pH se ajustd
a los valores antes mencionados;

- la solucién de acetato de cobre, histidina y &cido ascérbico se agita durante 2 horas a 6
horas, y preferiblemente 4 horas, a una temperatura que oscila entre 35°C y 45°C, y
preferiblemente 40°C;

- se obtiene una solucion que comprende nanoclisteres de cobre como resultado del paso
de agitacién anterior;

- la solucion que comprende los nanoclisteres de cobre podria dializarse para obtener una
solucion de nanoclusteres de cobre purificada;

- la solucién que comprende los nanoclUsteres de cobre, posiblemente dializada, podria

liofilizarse para obtener nanoclUsteres de cobre en forma seca.

6. El método segun la reivindicacion 5, caracterizado en que comprende ademas al
menos una caracteristica seleccionada entre:

- el gas inerte es nitrégeno;

- la solucién de acetato de cobre se prepara afadiendo acetato de cobre a agua filtrada
ultrapura;

- la concentracion de la solucién de acetato de cobre oscila entre 0,5y 5,0 mM,;

- la concentracion de histidina es mayor que la concentracion de la solucién de acetato de
cobre;

- el pH de la solucion de acetato de cobre e histidina se ajusta usando hidréxido de sodio;
- la concentracion de acido ascoérbico es igual a la concentracion de histidina;

- la solucién que comprende los nanoclisteres de cobre, posiblemente dializada, tiene una

concentracion de cobre que oscila entre 16 y 160 pg/mL;
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- la solucién que comprende los nanoclisteres de cobre, posiblemente dializada, se liofiliza

para obtener nanocllsteres de cobre en forma seca.

7. El método segun la reivindicacién 4 caracterizado en que:

- el acetato de cobre est4 en forma de polvo y la histidina est4 en forma de polvo;

- se obtiene una mezcla en polvo de acetato de cobre e histidina mezclando cada uno de
los polvos de acetato de cobre e histidina;

- la mezcla de acetato de cobre e histidina en polvo se muele hasta obtener una mezcla en
polvo de color homogéneo;

- la mezcla homogénea de acetato de cobre e histidina en polvo se coloca en un recipiente
de reaccion;

- el acido ascérbico esta en forma de polvo;

- se afiade 4cido ascorbico al recipiente de reaccién que comprende la mezcla homogénea
de histidina y acetato de cobre en polvo;

- la mezcla resultante de acetato de cobre, histidina y &cido ascorbico en polvo se agita,
luego se agrega agua gota a gota al recipiente de reaccién, donde dicha agua es agua
ultrapura filtrada;

- el recipiente de reaccion se coloca bajo un gas inerte y se protege de la luz;

- la mezcla de acetato de cobre, histidina, acido ascorbico y agua se mantiene en agitacion
en el recipiente de reaccion durante 16 a 36 horas, preferiblemente durante 24 horas;

- se obtiene una mezcla liquida que comprende nanoclusteres de cobre como resultado del
paso de agitacion anterior;

- la mezcla liquida que comprende los nanocllsteres de cobre podria dializarse para
obtener una mezcla de nanoclusteres de cobre liquida purificada;

- la mezcla liquida que comprende los nanoclisteres de cobre, posiblemente dializada,

podria liofilizarse para obtener nanocllsteres de cobre en forma seca.

8. El método segun la reivindicacion 7, caracterizado en que comprende ademas al
menos una caracteristica seleccionada entre:

- la concentracion de histidina es mayor que la concentracién de acetato de cobre;

- la concentracion de acido ascérbico es igual a la concentracion de histidina;

- el agua afadida al recipiente de reaccién es agua ultrapura filtrada;

- el gas inerte es nitrdgeno;

- la mezcla liquida que comprende los nanoclisteres de cobre, posiblemente dializada,
tiene una concentracion de cobre que oscila entre 1600 y 4000 pg/mL;

- la mezcla liquida que comprende los nanocllsteres de cobre, posiblemente dializada, se

liofiliza para obtener nanoclusteres de cobre en forma seca.
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9. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizado en que los
nanoclusteres de cobre en forma seca se almacenan bajo nitrdgeno, preferiblemente en un
vial, y preferiblemente a 4°C, donde dicho polvo puede almacenarse durante un periodo de
al menos 12 meses, y preferiblemente de 12 a 18 meses, sin alteraciéon de la estabilidad

de los nanoclisteres de cobre.

10. Nanoclusteres de cobre segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 u obtenidos

segun el método de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, para uso como medicamento.

11. Nanoclusteres de cobre segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 u obtenidos
segun el método de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, para su uso en el tratamiento

de patologias relacionadas con un déficit de cobre.

12. Nanoclisteres de cobre para uso segun la reivindicacién 11, caracterizados en que

la patologia relacionada con un déficit de cobre es el sindrome de Menkes.

13. Nanoclusteres de cobre para uso segun la reivindicacion 12, caracterizados en que

se encuentran en una forma adecuada para administracion subcutanea, una vez al dia.

14. Nanoclusteres de cobre para uso segun la reivindicaciéon 12, caracterizados en que
se encuentran en una forma adecuada para la administracion continua mediante una

bomba subcutanea.

15. Nanoclisteres de cobre para uso segun reivindicacion 12, caracterizados en que

estan destinados a un uso pediétrico.



