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DESCRIPCION
Clenbuterol para su uso en el tratamiento del autismo.

La invencidon se refiere a clenbuterol para un nuevo uso en el tratamiento del autismo, en particular autismo
pediatrico.

Estudios en nifios indican que el espectro autista es una gama moderadamente frecuente y heterogénea de
afecciones clasificadas como trastornos generalizados del desarrollo, presente en 3-6 de 1.000 nifios nacidos vivos.
El autismo se caracteriza por anormalidades en 3 dominios: 1. integracién social, 2. lenguaje, comunicacioén y juego,
3. ambito de aplicacién de intereses y actividades. Estos trastornos del desarrollo constituyen un importante
problema social. Un aumento en la incidencia de autismo en los dltimos afos ha estimulado la investigacion sobre
nuevas opciones de tratamiento para este sindrome. Los métodos de terapia pedagdgica, psicoldgica y logopedia
constituyen una parte esencial de la terapia, mientras que los métodos psicomotrices y sensomotores son
complementarios. En los Ultimos afios se ha observado un progreso en la investigacién sobre métodos
farmacolégicos de tratamiento del autismo y sus sintomas. Los estudios se centraron en la administracion de
medicamentos que demostraron ser eficaces en el tratamiento de ciertos sintomas y conductas que también se
observan en personas con autismo, tales como trastornos de atencidon, ansiedad e hiperactividad. Los
medicamentos aplicados fueron inhibidores selectivos de la recaptacién de monoaminas selectiva (clomipramina,
fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina y sertralina), usados en el tratamiento de ciertos sintomas que coexisten con el
autismo, tales como depresién, ansiedad y actividades obsesivo compulsivas.

En los dltimos afios, los medicamentos mas investigados cominmente en el contexto del tratamiento de autismo
fueron los antipsicéticos, que reducen la hiperactividad, conductas estereotipadas, retraimiento y agresion en nifios
autistas. Los medicamentos més usados cominmente en este grupo incluyen aripiprazol, risperidona y olanzapina.
Desafortunadamente, al igual que los antidepresivos, estos medicamentos producen efectos adversos, incluyendo la
reduccion de la actividad y sedacion.

También se usaron estimulantes para disminuir la hiperactividad de los nifios autistas; sin embargo, a menudo se
observaron efectos adversos contrarios.

La solicitud de patente US2005222272 revela un método de tratamiento del autismo, incluyendo la administracion de
una cantidad eficaz de un medicamento que se describe como antagonista del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato
activado), o su sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente en dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg al dia. La aplicacion de varios compuestos de este grupo mejoraron las funciones
ejecutivas frontales relacionadas con los sintomas de autismo, incluyendo la expresion del habla y reduccion de la
perseveracion.

La solicitud de patente US20100130566 se refiere al tratamiento del trastorno del espectro autista (TEA), incluyendo
el autismo, usando agentes que activan el sistema noradrenérgico del locus coeruleus (LC-NA) en el cerebro. Sin
embargo, no se proporciona en el documento ningln ejemplo de los efectos especificos de este tratamiento.

Finnegan y col. desvelan en Eur. J. Pharm., 134, 131-136 (1987) que el clenbuterol puede ser util en el tratamiento
de la depresion.

Brzecki y col. indican en New Medicine 6(1), 29-34 (2003) que clenbuterol puede usarse en nifios para el tratamiento
de algunas patologias del SNC y el sistema nervioso periférico, especialmente hiperirritabilidad motora y paresia.

Inesperadamente, resultdé que la administracién de cantidades eficaces de clenbuterol o su sal farmacéuticamente
eficaz parece aliviar practicamente los trastornos funcionales relacionados con el TEA. Ademas, no se observo
ningun efecto adverso relacionado con los medicamentos usados previamente en el tratamiento del autismo con una
administracion a largo plazo de clenbuterol o su sal farmacéuticamente aceptable.

Clenbuterol ((RS)-1-(4-amino-3,5-diclorofenil)-2-(terc-butilamino)etanol) es un agonista del receptor B2-adrenérgico.
Cuando estéa presente en la sangre, estimula los receptores adrenérgicos en los musculos y aumenta el metabolismo
de los carbohidratos y las grasas, asi como el metabolismo y la sintesis de proteinas en los musculos estriados.
Aparte de su actividad conocida (y aplicada en el tratamiento) en los musculos lisos del arbol bronquial y los vasos
sanguineos, clenbuterol aumenta la masa y fuerza de los musculos.
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En los ultimos anfos, la actividad neuroprotectora central de este pBz-adrenomimético se ha confirmado en nifios con
trastornos del movimiento central en el transcurso de la pardlisis cerebral. Los efectos del clenbuterol sobre el
sistema nervioso central incluyen la modulacion de los neurotransmisores, regulacion del metabolismo celular y la
estabilizacion de las membranas celulares. De esta manera puede mejorar ciertos trastornos neuropsicoldgicos.

El objetivo de esta invencion es proporcionar un alivio eficaz y seguro y el tratamiento del autismo, incluyendo los
sintomas autistas, sin efectos adversos.

El objeto de la invencién es Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del
autismo, en particular autismo pediatrico. La sal usada mas comunmente de clenbuterol es su clorhidrato.

Los sintomas tratados del autismo incluyen una falta de contacto con el entorno, comprension deficiente, una falta
de concentracion y capacidad para planificar, trastornos del habla y la atencion y la ansiedad psicomotora.

Preferiblemente, clenbuterol, o su sal, se usa en una formulacién oral o inhalada. Las formulaciones orales
preferibles incluyen comprimidos, polvo, granulos, pildoras, capsulas, solucion y jarabe.

De acuerdo con la invencion, clenbuterol, o su sal, se administra en una dosis diaria de 0,1 a 1,5 pg por kilogramo
del peso corporal del paciente, preferiblemente en una dosis diaria de 0,2 ug a 1,2 ug por kilogramo del peso
corporal del paciente, preferiblemente en una dosis diaria de 0,2 pg a 0,5 pg por kilogramo del peso corporal del
paciente.

La dosis diaria de clenbuterol o su sal puede administrarse como una dosis o dividida en dos dosis.

Para lograr resultados éptimos, clenbuterol o su sal se administra durante un periodo de 1 a 24 meses,
preferiblemente de 3 a 12 meses.

El control y la mitigacion del autismo de acuerdo con la invencién comprende la administracién de una cantidad
efectiva de clenbuterol o su sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente clorhidrato, al paciente. Clenbuterol
se administra por via oral o inhalado; preferiblemente, la formulacion oral se selecciona entre los siguientes:
comprimidos, polvo, granulos, pildoras, capsulas, solucion o jarabe.

En el uso de acuerdo con la invencién, clenbuterol o su sal se administra en una dosis diaria de 0,1 a 1,5 pg por
kilogramo del peso corporal del paciente, preferiblemente en una dosis diaria de 0,2 ug a 1,2 pg por kilogramo del
peso corporal del paciente, preferiblemente en una dosis diaria de 0,2 ug a 0,5 ug por kilogramo del peso corporal
del paciente. Estas dosis son diferentes de las dosis aplicadas hasta ahora de clenbuterol.

En el uso de acuerdo con la invencion, el medicamento se administra en una o dos dosis por dia. Clenbuterol o su
sal se administra durante un periodo de 1 a 24 meses, preferiblemente de 3 a 12 meses.

El uso de clenbuterol o sus sales en la produccién de un medicamento para el tratamiento del autismo, incluyendo
sintomas autistas, se presenta en mas detalle en los siguientes ejemplos.

Ejemplos:

Ejemplo 1

A un paciente de 4 afios con sintomas autistas en forma de trastornos de integracion social, comunicacién verbal y
no verbal, trastornos del juego y ansiedad concomitante, especialmente al cambiar de entorno, se le administrd
clenbuterol en una dosis de 1/4 de comprimido que contenia 20 pg de clenbuterol una vez al dia durante un periodo
de 3 meses. Después de la aplicacion de la terapia se observé un aumento del interés en el entorno; el contacto del
nifio con el entorno mejoré y sus sintomas de ansiedad disminuyeron.

Ejemplo 2

A un paciente de 7 afios con autismo pediatrico y paralisis cerebral se le administré el medicamento en una dosis de

1/4 de comprimido de 20 ug dos veces al dia durante un periodo de 12 meses. El tratamiento aplicado dio como
resultado una mejora con respecto a la comprension, concentracion, atencién y expresion del habla.
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Ejemplo 3

A un paciente de 9 afios con autismo pediatrico temprano, sindrome de hiperactividad psicomotriz y retraso del
desarrollo del habla se le administré clenbuterol en una dosis de 1/2 comprimido de 20 ug una vez al dia durante un
periodo de 12 meses. Se consiguié una mejora en la expresion del habla, asi como una reduccién de la ansiedad
psicomotora y muecas.

Se ha asumido que clenbuterol, que modula los sistemas de neurotransmisores cerebrales, también afecta el
sistema endocrino e inmunolégico. Como resultado, se observa un alivio de los trastornos de comunicaciéon y un
mejor contacto con el entorno en nifios autistas. Se observé un mejor contacto con el entorno, mejor concentracion,
mayor capacidad para planificar una tarea especifica, una mejor comprension, calma y una reduccién de la ansiedad
psicomotora durante la administracion a nifios autistas de clenbuterol en dosis muy pequenas.
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REIVINDICACIONES

1. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo, en
particular autismo pediatrico.

2. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sal es clorhidrato de clenbuterol.

3. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, incluyendo sintomas del mismo, en el que los sintomas del autismo incluyen una
falta de contacto con el entorno, comprension deficiente, una falta de concentracion y capacidad para planificar,
trastornos del habla y la atencién y ansiedad psicomotora.

4. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que clenbuterol, o su sal, se aplica en forma de un medicamento para
inhalacién o administracién oral, preferiblemente en forma de comprimidos, polvo, granulos, pildoras, capsulas,
solucién o jarabe.

5. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 1-4, en el que clenbuterol, o su sal, se administra en una dosis diaria de 0,1 ug a 1,5
ug por kilogramo del peso corporal del paciente.

6. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 5, en el que clenbuterol, o su sal, se administra en una dosis diaria de 0,2 ug a 1,2 ug
por kilogramo del peso corporal del paciente, preferiblemente en una dosis diaria de 0,2 pg a 0,5 pg por kilogramo
del peso corporal del paciente.

7. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 1-6, en el que clenbuterol, o su sal, se administra en una o dos dosis por dia.

8. Clenbuterol, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del autismo de
acuerdo con la reivindicacion 1-7, en el que clenbuterol, o su sal, se administra durante un periodo de 1 a 24 meses.
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