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DESCRIPCION

Composicion basada en citicolina en combinacién con vitaminas para la prevencion y el tratamiento de patologias
del ojo.

La presente invencién se refiere a una composicion basada en citicolina en combinaciéon con vitaminas para la
prevencion y el tratamiento de patologias del ojo. Mas especificamente, la invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas y/o nutricionales basadas en un compuesto donador de colina, que consiste preferiblemente en
citicolina, en combinacion con vitamina A y vitamina Be, que son eficaces, también después de la administracion oral,
en la preservacion y restauracion de las caracteristicas funcionales y estructurales apropiadas de los tejidos del ojo
en patologias oftalmicas degenerativas y no degenerativas, tales como el glaucoma y la ambliopia, respectivamente.

Como se sabe, el ojo es un 6rgano hueco, lleno de fluido, dividido en dos camaras por la lente del cristalino. La
camara anterior esta limitada en la parte delantera por la cérnea y en la parte trasera por el complejo iris-cuerpo
ciliar-cristalino. La cavidad resultante esta llena de un liquido transparente, el humor acuoso, producido por los
procesos ciliares. La camara posterior, que representa cuatro quintas partes del volumen de todo el globo ocular,
esta limitada en la parte delantera por el cristalino y en la parte trasera por el complejo esclerética-coroides-retina.
La cavidad resultante esté a su vez llena de un gel transparente, el humor vitreo.

La retina es el tejido nervioso que convierte los estimulos luminosos en sefiales eléctricas. Tiene una estructura
compleja constituida por fotorreceptores, células bipolares, células de soporte y células ganglionares. Los axones de
estas ultimas células recubren la superficie interior de la retina y estan agrupados entre si formando una vaina, el
nervio éptico, que sirve para transportar las sefales eléctricas a las areas visuales del cerebro (cuerpos geniculados
y cortex visual). El nervio optico esta compuesto de aproximadamente un millén de axones, y parte del globo ocular
al nivel de la papila 6ptica. Por sus rasgos estructurales anatémicos y su complejo sistema vascular, esta es una
regién particularmente vulnerable, que puede ser dafiada por patologias, tales como una presion ocular por encima
de los limites fisiolégicos o una presion hemodinamica sistémica o localizada por encima de los limites fisioldgicos, o
alteraciones hemodinamicas sistémicas o localizadas.

Una de las patologias oftalmicas clinicamente mas importantes que afecta al nervio optico es, como se sabe, el
glaucoma, que por si mismo representa aproximadamente el 15% de todos los casos de ceguera en los ancianos.
Es una enfermedad insidiosa que en la mayoria de los casos se desarrolla lentamente y sin que el paciente sea
consciente del empeoramiento gradual de su vision.

En la mayoria de los casos, el glaucoma estd acompafado de un aumento continuo en la presién intraocular, que se
desarrolla después de un obstaculo para el flujo del humor acuoso y la resultante acumulacién de liquido. Después
de un breve periodo de tiempo, hay una compresiéon o constrefiimiento del nervio 6ptico, con el resultante dafio o
muerte de las fibras nerviosas. El dafio en el nervio éptico conduce a una alteracién gradual del campo visual, que
tiende a estrecharse gradualmente hasta que finalmente desaparece. Si las fibras del nervio éptico se dafan,
entonces el campo visual empezara a tener areas donde la vision ya no es posible, denominadas escotomas, que
son inicialmente muy pequefias y solo afectan a los bordes exteriores del campo visual. En esta situacion, el
paciente contintia viendo claramente en el centro del campo, y por tanto este dafio a menudo sélo es advertido
cuando el dafio en el nervio optico llega a ser considerable. Cuando las células nerviosas son destruidas
completamente, la pérdida de la visidn del paciente es final e irreversible.

Hay algunos factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de desarrollar la enfermedad, tales como la
edad avanzada, traumas en el ojo, factores hereditarios, hipotensién arterial sistémica, patologias vasculares,
discrasia hematica, cardiopatologias isquémicas, terapia prolongada con farmacos esteroideos locales o sistémicos,
y miopia severa.

El glaucoma se da en dos formas diferentes en lo que se refiere a su comienzo y extension: el llamado glaucoma de
angulo abierto y el llamado glaucoma de angulo estrecho. El primer tipo, el glaucoma de angulo abierto primario, es [J
por sus rasgos epidemioldgicos y curso asintomatico - la forma mas frecuente e insidiosa. Es una lenta pero
progresiva neuropatia degenerativa caracterizada por una presién intraocular que aumenta gradualmente, sin que
haya ningun sintoma particular. El persistente aumento en la presion dafia progresivamente el nervio Optico,
conduciendo a un estrechamiento del campo visual y, finalmente, a la ceguera, siendo ambos estados irreversibles.

El tratamiento con farmacos es usualmente por administracion topica, excepto para los inhibidores de la anhidrasa
carbodnica, los cuales también se pueden administrar por via oral. El farmaco se administra localmente como gotas
para los ojos. Los farmacos sélo pueden prevenir el glaucoma vy ralentizar su desarrollo; por tanto, el tratamiento
debe empezar tan pronto como sea posible, y no debe ser interrumpido nunca. Los ingredientes activos usados
pertenecen a las clases de beta-bloqueantes, prostaglandinas, agonistas adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa
carbdnica y agonistas colinérgicos.

Como ya se apuntd, el glaucoma es una enfermedad neurodegenerativa crénica en la que hay una muerte selectiva
de las células ganglionares retinales (RGC, por sus siglas en inglés), junto con cambios estructurales de la cabeza
del nervio 6ptico. Una serie de evidencias experimentales sugiere que en un ojo glaucomatoso, la muerte de las
células ganglionares es por apéptosis (muerte celular programada), causada por la falta de factores tréficos para la
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célula o por estados isquémicos retinales. Otros factores implicados en la muerte selectiva de las RGC podrian ser
sustancias citotdxicas producidas por el propio cuerpo.

Independientemente de la causa y el mecanismo de acciéon que conduce a la muerte de las RGC, la degeneracion
celular lleva afios, y hay por tanto tiempo disponible para que la terapia neuroprotectora con farmacos prevenga la
muerte de las RGC. Por lo tanto, el objetivo de un tratamiento neuroprotector, que debe ser complementario y no
reemplazar a las gotas para los ojos que reducen la presiéon ocular, es el de actuar directamente sobre la
degeneracion progresiva de las células y de las fibras nerviosas que transportan los impulsos eléctricos desde la
retina hasta el cerebro, haciéndolas mas resistentes a diversos estimulos dafinos, recuperandolas de un estado
alterado y estimulando su funcion.

Otra patologia del ojo que requiere tratamiento tan pronto como sea posible para garantizar algun efecto es la
ambliopia. Esta se puede definir como un déficit visual en uno o, mas raramente, en ambos 0jos que no se explica
por patologias identificables por el oculista, y que no puede ser atribuido a lesiones organicas comprobables por un
examen fisico del ojo. Usualmente, a un ojo que padece ambliopia se le llama "ojo vago" por la mera razén de que
no presenta una patologia especifica, sino que su funcién no se ha desarrollado completamente. Mas recientemente,
la expresion ha sido adoptada gradualmente para hacer referencia a déficit visuales unilaterales en pacientes con
estrabismo y anisometropia.

La ambliopia puede aparecer solamente durante el periodo en el que se desarrolla el aparato visual: de hecho, si las
causas propias que la determinan normalmente en los primeros 7-8 afios de vida intervienen cuando el sistema
visual se ha desarrollado totalmente, ya no pueden causarla. Ademas, cuanto mas pronto actie una de estas
causas, mas dificil es recuperar la vision apropiada.

Las posibles causas de ambliopia recaen en cualquier factor que reduzca el estimulo visual en sélo un ojo, tal como
con la anisometropia (diferencia de un defecto refractivo entre los dos ojos), estrabismo, la privaciéon sensorial
causada por cualquier obstaculo anatémico o patologia del ojo que no permita un estimulo visual normal en uno de
los dos ojos.

El tratamiento de la ambliopia, que debe empezar tan pronto como sea posible para que tenga algun resultado
terapéutico apreciable, se lleva a cabo principalmente mediante dos tipos de intervenciones, siendo ambas
necesarias para obtener una recuperacion visual suficiente:

- la identificacion y eliminacién de sus causas, tales como factores de privacion visual (catarata congeénita,
ptosis palpebral, etc.), defectos de refraccion y estrabismo;

- tratamiento rehabilitador con diversos métodos, tales como reducir el estimulo visual en el ojo que enfoca y la
estimulacion directa del ojo amblidpico con dispositivos especiales, o administrando sustancias que pueden
activar la conduccion nerviosa a lo largo del nervio 6ptico.

Los intentos de idear un tratamiento rehabilitador para la ambliopia con métodos farmacéuticos no han sido
satisfactorios hasta ahora. En particular, se ha demostrado un efecto beneficioso temporal de la L-dopa sobre
algunos parametros funcionales visuales de ojos amblidpicos, pero con efectos secundarios no despreciables.

Una sustancia propuesta en la bibliografia cientifica como un candidato potencial para la terapia con farmacos util
para la prevencion y el tratamiento de patologias del ojo caracterizadas por un dafio de la actividad neuronal, tales
como glaucoma y ambliopia, es la citidina-5'-difosfocolina, citidina éster difosfato de colina, también conocida como
CDP-colina o citicolina, siendo este ultimo el nombre internacional sin propietario (Secades, J. J., CDP-choline:
update and review of its pharmacology and clinical use, Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol., 24 (Suppl. B) (2002),
1-53). La CDP-colina es un mononucleétido de origen natural y compuesto de ribosa, citosina, pirofosfato y colina,
formado a partir de fosfocolina y citidina-5-trifosfato en una reaccion reversible catalizada por CTD-colina transferasa
(CT). La fosfocolina se obtiene a su vez por fosforilacion de la colina, y la citidina-5-trifosfato se obtiene por
fosforilacion de la citidina.

La importancia biolégica de la CDP-colina reside en el hecho de que es utilizada por las células como un intermedio
de la sintesis de fosfatidilcolinas, un grupo de compuestos que incluye muchas especies moleculares de fosfolipidos
y, particularmente en el tejido cerebral, representa mas del 50% de todos los fosfolipidos celulares. Estos ultimos no
s6lo son componentes estructurales fundamentales de las membranas celulares, sino que también actuan como una
importante fuente de acidos grasos libres, tales como acido araquidénico y diacilglicerol, que actian como
mensajeros intracelulares, particularmente como transductores de la sefial luminosa en la retina. La sintesis de
fosfatidilcolina es regulada por la CT y depende de la contribucion de la colina y citidina fuera de la célula.

Se considera, sin embargo, que una degradacion masiva de los fosfolipidos puede conducir a una acumulacion de
acidos grasos y contribuir a la apodptosis. Este mecanismo podria también afectar a las RGC en pacientes
glaucomatosos, particularmente en edad avanzada, dado que se ha encontrado que cuando las personas envejecen
hay una acumulacién de acidos grasos poliinsaturados libres en la retina.

En lo que se refiere a la farmacocinética de la CDP-colina, una serie de ensayos llevados a cabo con un marcado
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del compuesto con radiois6topos demostré que esta sustancia, después de la administraciéon por via intravenosa u
oral, es inmediatamente hidrolizada y convertida en los dos metabolitos circulantes citidina y colina. Los ensayos
farmacocinéticos también indican que la biodisponibilidad calculada para la administraciéon oral es virtualmente la
misma que la calculada para la administracién intravenosa. La administracién de CDP-colina conduce a un aumento
significativo en los dos metabolitos, colina y citidina, en la sangre.

A partir de la bibliografia cientifica y mediante aplicaciones clinicas y comerciales, se sabe ya que la administracion
de citicolina, aumentando la formacion de fosfatidilcolina en las células del tejido cerebral y al mismo tiempo
previniendo la acumulacion de acidos grasos libres, conduce a un efecto antiapoptdsico y neuroprotector. Se piensa
que este efecto es llevado a cabo principalmente por la estabilizacion de la membrana, la reparacion de la
membrana dafiada y por la contribucidon de sustratos que son importantes para la actividad funcional de las células
nerviosas. Por esta razon, ya se emplean preparaciones basadas en citicolina - con posibilidad de estar en la forma
de la sal de sodio correspondiente -, principalmente para administracion parenteral (inyeccion transmuscular o
intravenosa, o por infusién), para el tratamiento de trastornos cognitivos que siguen a traumas o dafio cerebral,
patologias vasculares cerebrales, enfermedad de Parkinson y, de manera general, para el tratamiento de trastornos
neuronales de origen isquémico, traumatico o degenerativo.

Para estas indicaciones terapéuticas también se ha propuesto la posibilidad, principalmente en la bibliografia de
patentes, de formular citicolina con sustancias adicionales que hacen a la preparacién farmacéutica resultante
adecuada para la administracion oral. Un ejemplo de estas formulaciones se describe en la patente de EE.UU. N°
4386077, que se refiere a una composicion farmacéutica para uso oral basada en citicolina, o una de sus sales, en
asociacion con una sustancia del grupo de los fosfolipidos, tal como lecitina. Otro ejemplo se describe en la solicitud
de patente de EE.UU. N° 2003/0114415, donde, para las mismas indicaciones terapéuticas mencionadas anterior(]
mente, se propone una composicién basada en citicolina, preferiblemente en asociacién con acido linoleico o acido
linolénico, o sus metabolitos activos. Aqui, también, la forma preferida de administracién propuesta es la forma oral.
Alternativamente a la citicolina, el documento también propone el uso de metabolitos activos de la colina, citidina y/o
uridina.

En lo que se refiere al glaucoma, en particular, estudios clinicos a largo plazo llevados a cabo mediante la
administracion intramuscular de CDP-colina han demostrado - mediante medidas perimétricas - que esta sustancia
tiene un efecto positivo sobre el nervio éptico dafiado. Ademas, un estudio clinico a corto plazo demostré que la
administracion intramuscular de CDP-colina conduce a una mejora funcional en pacientes glaucomatosos con
respecto a la conduccion retinal y suprarretinal de sefiales (Parisi, V., Manni, G., Colacino, G., Bucci, M., Cytidine-5’(]
diphosphocholine (citicoline) improves retinal and cortical responses in patients with glaucoma, Ophthalmology, 106
(1999), 1126-34; Virno, M., Pecori-Giraldi, J., Liguori, A., De Gregorio, F., The protective effect of citicoline on the
progression of the perimetric defects in glaucomatous patients (perimetric study with a 10-year follow-up), Acta
Ophthalmol. Scand. 78, (2000), 56-7; Grieb, P. y Redjak, R., Pharmacodynamics of citicoline relevant to the
treatment of glaucoma, J. Neurosci. Res., 67 (2002), 143-148).

En el estudio de posibles tratamientos farmacolégicos para la ambliopia, se ha demostrado que son posibles
resultados con un mejor perfil de seguridad con respecto a la L-dopa mediante la administracién intramuscular de
grandes dosis de citicolina (Campos, E. C., Schiavi, C., Benedetti, P., Bolzani, R., Porciatti, V., Effect of citicoline on
visual acuity in amblyopia: preliminary results. Graefe’s Arch. Clin. Exp. Ophthalmol., 223 (1995), 307-312; Campos,
E. C., Bolzani, R., Schiavi, C., Baldi, A., Porciatti, V., Cytidine-5’-diphosphocholine enhances the effect of part-time
occlusion in amblyopia, Doc. Ophthalmol., 93 (1997), 247-263; Porciatti, V., Schiavi, C., Benedetti, P., Baldi, A,,
Campos, E. C., Cytidine-5’-diphosphocholine improves visual acuity, contrast sensitivity and visually-evoked poten(]
tials of amblyopic subjects, Curr. Eye Res., 17 (1998), 141-8).

En base a este estado de la técnica, un objeto de la presente invencién es proporcionar una preparacion,
preferiblemente para administraciéon oral, que pueda preservar y restaurar las caracteristicas estructurales y
biologicas apropiadas de las células nerviosas del ojo estimulando actividades funcionales especificas, con el fin de
ser eficaces en la prevencion y el tratamiento de patologias del ojo caracterizadas por un dafio en la actividad
neuronal, tales como glaucoma y ambliopia. A la vista del hecho de que la preparacion en cuestion se refiere a un
tratamiento a largo plazo, hay una ventaja evidente en el uso de una administracion oral que permite al paciente
evitar la intervencién de personal especializado para administrar el producto.

Para este fin, de acuerdo con la presente invencion, se propone una formulaciéon farmacéutica/nutricional, basada
fundamentalmente en el grupo funcional de agentes compuesto por un compuesto donador de colina, vitamina A y
vitamina Bg. Esta asociacion ha demostrado ser muy eficaz en la prevencion y el tratamiento de las patologias
oftalmicas consideradas, y esta claramente apoyada por una interacciéon sinérgica entre los tres componentes
fundamentales: esta interaccién sera ilustrada en mas detalle mas adelante.

Segun la bibliografia previa, el compuesto donador de colina preferido y mas estudiado es la CDP-colina o citicolina,
pero la posibilidad de incluir otros productos alternativos en la formulacién no estad descartada: los productos que
proporcionan al cuerpo de manera eficaz la colina necesaria para la sintesis de fosfatidilcolina y usados también por
las células nerviosas para la sintesis del neurotransmisor acetilcolina. Otros precursores utilizables son, por ejemplo,
ademas de la propia colina, las lecitinas.
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El segundo componente de la asociaciéon propuesta, la vitamina A, lleva a cabo un papel esencial en la funcion
visual, y particularmente en la funcién de la retina, dado que es un componente del sistema que se encarga de la
recepcion de la luz y la transformacion del impulso luminoso en una sefial eléctrica mediante los fotorreceptores
(conos y bastones). La vitamina A también es esencial para la integridad funcional y estructural de las células
epiteliales. Un déficit de vitamina A conduce a una disminucién en la acuidad visual, especialmente en condiciones
de baja intensidad de luz.

La vitamina Bs, también conocida como piridoxina, puede mejorar a su vez la biodisponibilidad de colina para la
sintesis de fosfatidilcolina.

Ademas de lo que es predecible en base a las propiedades conocidas de cada una de las tres sustancias anteriores,
las tres sustancias basicas de la preparaciéon acorde con la presente invencién dan como resultado una eficacia
particularmente considerable del correspondiente producto farmacéutico/nutricional, dado que pueden actuar de
manera sinérgica sobre: (1) el mecanismo metabdlico, tanto exdgeno como enddgeno, para la biosintesis de
fosfatidilcolina; (2) la eficacia del ciclo visual en lo que se refiere a las células especializadas de la retina; (3) el
mecanismo metabdlico que conduce a la sintesis de acetilcolina.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona, de manera especifica, una composicion para la prevencion y el
tratamiento de patologias del ojo que incluye, como ingredientes fundamentales, un compuesto donador de colina
seleccionado del grupo que consiste en citicolina, colina y lecitinas, vitamina A y vitamina Bs. Como ya se apunto, el
compuesto donador de colina es, preferiblemente, pero no necesariamente, citicolina.

Un estudio del posible mecanismo de accion de la combinacion propuesta evidencia, en primer lugar, una accion
funcional sobre el mecanismo metabdlico, tanto exdgeno como enddgeno, para la biosintesis de fosfatidilcolina. De
hecho, como ya se apunt, la citicolina es un donador particularmente eficaz de colina exdgena. Cualquiera que sea
el método de administracion, la citicolina causa un aumento en la colina disponible para la ruta biosintética que, a
través de la formacion de fosforilcolina, regenera la citidina difosfato-colina. Esta ultima, a su vez, reaccionando con
1,2-diacilglicerol, conduce a la formacion de fosfatidilcolina.

Ademas, la administracion de la composicion que contiene citicolina potencia la ruta biosintética endégena de
fosfatidilcolina. También, ademas de colina, la composicion proporciona vitamina Bs, que interviene como un col]
factor esencial en la descarboxilacion de la fosfatidilserina para la sintesis de fosfodiletanolamina. Esta ultima
sustancia es un intermedio esencial de la sintesis endégena de fosfatidilcolina.

Ademas, aun considerando el posible mecanismo de accion de la composicion propuesta, se encuentra que la
vitamina A (un término usado en la identificacion quimica del retinol y sus ésteres) juega un papel fundamental en la
funcién de la retina. En la visién, la forma de la vitamina funcional en la fotorrecepcion es el retinal. La etapa inicial
en la fotorrecepcion, que, como se sabe, es llevada a cabo por dos tipos de células de la retina - conos y bastones -,
es la absorcion de la luz por un cromoforo, 11-cis-retinal, enlazado a un receptor de naturaleza proteica. En los
bastones, el 11-cis-retinal aparece combinado con opsina para formar rodopsina. El proceso visual empieza con la
absorcion de un foton de luz, seguido de la fotodescomposicién de la rodopsina mediante una cascada de
reacciones quimicas que finalmente conducen a la isomerizacién del 11-cis-retinal y a la disociaciéon de la porcion
opsinica. La rodopsina activada interactua rapidamente con una proteina llamada transducina, que estimula una
serie adicional de reacciones quimicas correlacionadas con el sistema del GMP ciclico que finalmente conducen a la
generacion de potenciales de accién que alcanzan el cerebro mediante el nervio 6ptico.

Por lo tanto, la administraciéon de la composicion acorde con la presente invencion, que contiene vitamina A ademas
de citicolina, hace disponibles a los precursores necesarios para las reacciones quimicas correlacionadas con el
proceso visual. Ademas, dado que la vitamina Bg, contenida también en la composicion, parece aumentar la afinidad
de la transducina por el sistema de la rodopsina, es posible suponer un efecto sinérgico de los componentes de la
composicion en la mejora de la funcionalidad visual. Este positivo efecto sinérgico puede ser llevado a cabo porque
la citicolina protege y restaura la integridad de la membrana celular en las células dafadas y, por tanto, al restaurar
el funcionamiento apropiado de la célula, lleva a cabo una accion sinérgica con los otros componentes en la mejora
de la conduccién del impulso nervioso entre la retina y el cerebro. Una reciente serie de resultados experimentales
sugiere que, ademas de este efecto reparador, la citicolina tiene un efecto neuroprotector gracias a su capacidad de
inhibir la activacion de la fosfolipasa A2 (PLA2) y por tanto de inhibir los procesos destructivos causados por ella.
Esta accion inhibitoria sobre la PLA2 es extremadamente importante, dado que es la base para una serie de
acciones que protegen la estructura de la célula nerviosa, tales como:

1) Proteger el contenido de acido araquidénico (que es liberado gracias a la accién de la fosfolipasa), fosfatidil [
colina y fosfodiletanolamina: el metabolismo oxidativo del acido araquidénico liberado contribuye a generar
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), una de las causas mas importantes de
degeneracion neuronal;

2) Proteger la cardiolipina (un componente de la membrana interna de la mitocondria, esencial para transportar
electrones, cuya pérdida causa una interrupcién de la cadena respiratoria y un aumento en las ROS a nivel
de la mitocondria);
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3) Aumentar los niveles de fosfatidilcolina;
4) Atenuar la peroxidacion lipidica.

Ademas, la reduccién de la sintesis de PLA2 también causa una reduccion en la liberacion de glutamato por parte de
las células dafiadas, y por tanto una reduccién de su efecto citotdxico. Se considera que este efecto (excitotoxicidad
del glutamato) es una de las causas mas probables de muerte celular en la neurodegeneracién glaucomatosa, y por
tanto la capacidad de la citicolina de reducir la liberaciéon de glutamato inhibiendo la activacién de la PLA2 es un
mecanismo adicional importante en la funciéon neuroprotectora de la citicolina. Algunos resultados experimentales
sugieren que la vitamina A, contenida en la composicion, puede tener una accion sinérgica con la colina en la
inhibicion de la PLA2.

Como elemento adicional en el estudio de un posible mecanismo de accion de la composicion propuesta, se debe
considerar el efecto de la propia composicién sobre el mecanismo metabdlico que conduce a la sintesis de
acetilcolina. Este neurotransmisor es biosintetizado en la porcion presinaptica de las sinapsis colinérgicas, partiendo
de diferentes precursores. La serie de reacciones quimicas que, mediante la sintesis de colina que parte de serina y
metionina, conducen a la formacién de acetilcolina, puede usar vitamina Bs como co-factor en la descarboxilacion.
Por lo tanto, la presencia de colina y vitamina Bs en la composicion puede tener un efecto sinérgico en la
estimulacién de la formacion de acetilcolina, aumentando de este modo la eficacia del sistema de conduccién de
estimulos nerviosos a nivel de las sinapsis colinérgicas.

Aunque la composicion acorde con la presente invencion puede, en teoria, ser administrada por cualquier método de
administracion, incluyendo formas parenterales que usan preparaciones para inyeccion, es evidente que la mayor
ventaja de la composicidon propuesta es la forma para administracién oral. En este caso, la forma farmacéutica
puede ser cualquiera de las usadas normalmente para administracion oral, tales como capsulas, comprimidos,
jarabes, polvos, granulos y disoluciones o suspensiones acuosas y no acuosas, siendo la forma preferida los
granulos en bolsitas monodosis.

Segun algunas realizaciones especificas de la invencion, la composicion propuesta contiene, por 100 g del producto
seco, de 1 g a 50 g de citicolina, de 0,0001 g a 0,1 g de vitamina A y de 0,001 g a 0,1 g de vitamina Be.

Ademas de los tres ingredientes fundamentales mencionados anteriormente, la formulacion puede contener preferil]
blemente vitamina E, especificamente en una cantidad de 0,001 g a 0,1 g por 100 g de producto seco. De manera
similar, la composiciéon puede incluir vitamina C, preferiblemente en una cantidad de 0,01 g a 2 g por 100 g de
producto seco.

Como se sabe, la vitamina E es la defensa mas importante contra los procesos de peroxidaciéon que se producen en
la capa lipidica de la membrana celular. Estos procesos son la causa principal de la pérdida de integridad de la
propia membrana, y por tanto de la pérdida de funcionalidad celular, particularmente en las células nerviosas, que se
observa con el envejecimiento o en ciertas patologias.

Por otra parte, por sus conocidas propiedades de actuar como co-factor en muchas reacciones quimicas que
transfieren electrones a enzimas reductoras, la vitamina C también realiza una actividad antioxidante, contribuyendo
asi a mantener la integridad de la membrana celular.

Por lo tanto, segun algunas realizaciones preferidas de la invencion, la composicion propuesta incluye los siguientes
componentes en los siguientes porcentajes en peso, con referencia al producto seco:

citocolina 1,0-50,0 %
vitamina A 0,0001-0,1 %
vitamina Bg 0,001 -0,1 %
vitamina E 0,001 -0,1 %
vitamina C 0,01-2,0%

Una forma aplicativa especifica de la invencién prevé una preparacién granular que contiene los siguientes
componentes en las siguientes cantidades, por 100 g de polvo:
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citocolina 9,0-14¢g
vitamina A 3,0-4,5mg
vitamina B 4,5-7,0mg
vitamina E 37,00 - 57,0 mg
vitamina C 225,0 - 340,0 mg

Una formulacion preferida para la preparacion mencionada anteriormente es la siguiente (de nuevo con referencia a
100 g de producto seco):

citocolina 11,40 g
vitamina A 3,77 mg
vitamina Bg 5,70 mg
vitamina E 47,00 mg
vitamina C 285,00 mg

La preparacion mencionada anteriormente incluye dichos ingredientes fundamentales junto con una mezcla de
excipientes adecuados para la administracion del producto en forma granular para uso oral. Tal preparaciéon se
puede hacer segun los criterios y con los ingredientes que son bien conocidos en la técnica farmacéutica. Un
ejemplo preferido para la eleccion de los excipientes es una mezcla de inulina, maltodextrina, acido citrico, aromas,
edulcorantes y colorantes.

En lugar de la inulina, se pueden usar obviamente otros productos para el soporte principal del granulado, para diluir
y mezclar los componentes, tales como otros polisacaridos, que incluyen almidén, celulosa, etc. En lugar de, o junto
con, maltodextrina, se puede incluir también, p.ej., lactosa, aunque se puede usar como edulcorante aspartamo,
sacarosa, acesulfamo, fructosa y similares. Un ejemplo de colorante puede ser una disolucién de 3-caroteno al 1%.

La preparacion acorde con la invencion también puede contener grupos especificos adicionales de biofactores o
biomoléculas con efectos fisioldgicos utiles bien conocidos. Por ejemplo, es posible incluir otros antioxidantes
ademas de vitamina E y vitamina C, tales como la coenzima Q-10, flavonoides, aminoacidos con actividad
antioxidante (tales como arginina, taurina, cisteina), resveratrol, ginkgo biloba, acido alfa-lipoico y quercetina. La
preparacioén también puede incluir vitaminas solubles en agua, tales como acido nicotinico y nicotinamida, como
coenzimas esenciales para los procesos respiratorios de los tejidos.

También se pueden incluir elementos traza esenciales para la dieta, tales como cinc, selenio, cromo, vanadio, calcio,
magnesio y cobre, y/o aminoacidos que funcionan como precursores de moléculas importantes, tales como L[]
arginina, el precursor del 6xido nitrico (NO), y/o agentes correlacionados con la neurotransmision, tales como:
precursores de la sintesis de neurotransmisores (ademas de la CDP-colina), por ejemplo, colina y fosfatidilcolina
DMAE (dimetilaminoetanol); agentes que estimulan la secrecion de neurotransmisores, tales como fosfatidilserina;
agentes con la capacidad de inhibir la degradacién de neurotransmisores, tales como inhibidores de la acetil[]
colinesterasa; fitoestrogenos capaces de estimular la produccién de enzimas implicadas en la sintesis de
neurotransmisores.

Otros ingredientes que se pueden afadir a la composicion reivindicada son agentes necesarios para mantener la
estructura y funciones de la membrana celular, que incluyen sustancias tales como el acido alfa-linolénico, acido
docosahexaenoico (DHA), fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, S-adenosilmetionina; agentes
capaces de estimular la producciéon de NO y guanosin-3’,5’-monofosfato ciclico (o cGMP), tales como L-arginina, N[J
acetilcisteina, extractos de ginkgo biloba, riboflavina, acido félico; agentes implicados en el mantenimiento de los
niveles de la glucosa en sangre, entre los cuales, algunos particularmente importantes son, por ejemplo, la
melatonina, la nicotinamida y el acido alfa-lipoico.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de una combinacion de un compuesto donador
de colina seleccionado del grupo que consiste en citicolina, colina y lecitinas, vitamina A y vitamina Be para la
preparacion de un producto farmacéutico/nutricional para la prevencion y el tratamiento de patologias del ojo,
particularmente cuando dicho compuesto donador de colina es citicolina. Preferiblemente, dicho producto también
incluye vitamina E y vitamina C.

En la realizacién de un producto ejemplificativo acorde con la presente invencién, para ser administrado por via oral,
se prepara la composicion con los ingredientes en las proporciones preestablecidas como un granulado seco
mediante un procedimiento de conversion en polvo, mezcla y granulacion final. La composiciéon asi obtenida se
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envasa en bolsitas hechas de un material compuesto que consiste en aluminio, polietileno y papel.

Preferiblemente, cada bolsita contiene un total de 3,5 g de producto granular y, en el caso de una composicion
acorde con las proporciones cuantitativas preferidas mencionadas anteriormente, la dosificacién puede variar entre 1
y 8 bolsitas por dia, aunque la dosificacion preferida es 2-4 bolsitas por dia.

Como ya se apuntd, el producto esta indicado como una preparacion farmacéutica/nutricional util para la prevencion
y el tratamiento de patologias del ojo caracterizadas por un dafio de la actividad neuronal, y particularmente para el
tratamiento del glaucoma y la ambliopia.

Algunos resultados experimentales obtenidos dentro del marco de la presente invencion, que muestran los efectos
de la administracion oral de una composicién acorde con la invencién a pacientes que padecen glaucoma de angulo
abierto, se presentan a continuaciéon a modo de ejemplo. Algunos de dichos resultados experimentales se muestran
también en los graficos de los dibujos acompafiantes, en los que:

La Figura 1 muestra los efectos de la administracion oral de la composicion acorde con la invencién sobre la
sensibilidad al contraste en pacientes de glaucoma, en comparacién con los valores basales de sensibilidad al
contraste en pacientes de control, que no recibieron tratamiento (valores medios);

La Figura 2 muestra los efectos de la administraciéon oral de la composiciéon acorde con la invencion sobre la
sensibilidad al contraste en pacientes de glaucoma, en términos de porcentaje de aumento de la sensibilidad al
contraste frente a los valores basales (valores medios); y

La Figura 3 muestra los cambios en la sensibilidad al contraste (con una frecuencia espacial de 12 ciclos por grado)
en el tiempo, después de periodos repetidos de tratamiento con la composicion de la invencion (valores medios).

Efectos de la _composicion _acorde con la invencién sobre |la sensibilidad al contraste en pacientes de
glaucoma

La sensibilidad al contraste se refiere a la capacidad del sistema visual de distinguir entre un objeto y su fondo. El
ensayo de la sensibilidad al contraste describe varios niveles sutiles de vision, no representados por el ensayo de
acuidad visual; este ensayo puede cuantificar con mucha precision la pérdida de vision en diferentes patologias, que
incluyen cataratas, enfermedades neuro-oftalmicas y enfermedades retinales.

La sensibilidad al contraste mide la luminancia entre areas brillante y débilmente iluminadas. Tanto la distancia entre
las areas (frecuencia) como la intensidad de las areas (luminancia) se ajustan sobre un intervalo. Mediante este
ensayo se determina el nivel de contraste mas bajo que puede ser detectado por un paciente para una diana de
tamano dado.

Como se usa normalmente un intervalo de tamarios de diana, este ensayo mide dos variables, esto es, el tamafio y
el contraste, mientras que el ensayo de acuidad visual mide sélo el tamanfo, y se determina justo en el contraste alto,
esto es, en la frecuencia visible mas alta, representando asi un punto Unico de la curva de sensibilidad al contraste.
La funcién de la sensibilidad al contraste aumenta a baja frecuencia, alcanza un maximo a una frecuencia intermedia
y después disminuye.

La funcion de la sensibilidad al contraste es un método preciso mediante el cual se puede hacer un seguimiento de
ciertos estados de enfermedad. Por ejemplo, hay una reduccion de la sensibilidad al contraste en pacientes con
lesiones de dispersion de la luz, como es por ejemplo el caso de pacientes con cataratas o edema corneal. Dado
que la sensibilidad al contraste es dependiente de los procesos del sistema nervioso central, también las patologias
que afectan a la funcién del nervio éptico, como el glaucoma, pueden inducir una disminucién en la sensibilidad al
contraste.

Con el fin de evaluar los efectos de la administracion oral de la composicion propuesta sobre la sensibilidad al
contraste en pacientes de glaucoma, se empled una preparacion que tenia la siguiente composicion en tanto por
ciento en peso de los ingredientes activos:

citocolina 11,4 %
vitamina A 0,00377 %
vitamina Bg 0,0057 %
vitamina E 0,047 %
vitamina C 0,285 %

Los pacientes fueron reclutados entre los que padecian glaucoma de angulo abierto primario (POAG, por sus siglas
en inglés), y fueron divididos en dos grupos (Control y Composicion de Ensayo).
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Criterios de inclusion:
1. Ambos géneros
2. Edad entre 40 y 90 afnos.
3. Diagnosis: Glaucoma de Angulo Abierto Primario (de grado Ill o IV segun la Clasificacién de Shaffer),
4

IOP (presion intraocular, por sus siglas en inglés) normalizada farmacolégicamente (es decir, no mayor que
19 mm Hg como pico de la curva diaria)

5. Defectos del campo visual tempranos correspondientes a un indice MD (Defecto Medio, por sus siglas en
inglés) no mayor que 3,5 dB

6. Pacientes bien entrenados y fiables para el ensayo de la sensibilidad al contraste
Criterios de exclusién:

1.  Malformaciones oculares
Neuropticopatias no glaucomatosas
Historia de cirugia ocular

Procedimientos de laser para tratar el glaucoma (p.ej. trabeculoplastia con laser de argon)

o w0 Dd

Opacidades de la cérnea o el cristalino (en lo que a la transparencia del cristalino se refiere, se permitio
hasta grado N1CtrPO segun LOCS |I)

Glaucoma juvenil y congénito
Uveitis y Sindrome de Possner Schlossman

Hipersensibilidad o alergia a los ingredientes del producto

© © N o

Tratamiento concomitante con farmacos psicotropicos

10. Tratamiento concomitante con citicolina intramuscular o cualquier otro farmaco o sustancia con actividad
neurotréfica/neuroprotectora (p.ej., extractos de ginkgo biloba, nicergolina, ganglidsidos, etc.) a lo largo de
6 meses antes del reclutamiento para el estudio

11. Terapias colinérgicas, tanto topicas como sistémicas

12. Cualquier tratamiento tépico, excluyendo las gotas para los ojos tomado diariamente para reducir la
presion intraocular (IOP)

13. Enfermedades retinales o cerebrales que afecten al campo visual

14. Cualquier dolencia neuroldgica que interfiera con la ejecucion del ensayo de sensibilidad al contraste (p.gj.,
trastornos cognitivos y del comportamiento, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demen-
cia senil, etc.)

15. Cumplimiento deficiente por parte del paciente
16. Adiccion a las drogas o al alcohol
17. Embarazo o lactancia
Programa de tratamiento:
Se uso el siguiente programa de tratamiento:
- I*" Ciclo: 3 bolsitas/dia de la Composicion de Ensayo durante 45 dias consecutivos
- SUSP: Suspension de cualquier tratamiento durante 45 dias
- lI° Ciclo: 3 bolsitas/dia de la Composicion de Ensayo durante 45 dias consecutivos

Como ensayo de sensibilidad al contraste, se evalud la vision de contraste por medio de Vistech VCTS 6500
(Vistech Consultant Ltd.)

La significancia estadistica se evalué usando un modelo para datos no paramétricos de ANOVA para medidas
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repetidas.
Resultados

Para evaluar los efectos de la administracion repetida de la Composicion de Ensayo sobre la sensibilidad al
contraste en pacientes de glaucoma, se usoé el siguiente programa experimental: se trataron 10 pacientes con 3
bolsitas/dia de la Composicion de Ensayo durante 45 dias consecutivos (I ciclo). Al final de este periodo se
suspendio el tratamiento durante 45 dias. Después, se trataron los pacientes de nuevo durante 45 dias consecutivos
(l° ciclo) usando el mismo programa de tratamiento usado para el I*' ciclo.

Para cada paciente se determind la sensibilidad al contraste antes del tratamiento, al final del primer ciclo de
tratamiento, al final del periodo de suspensién y al final del segundo ciclo de tratamiento.

Los resultados, presentados en la Figura 1, mostraron que ya en el primer ciclo la administracion de la Composicion
de Ensayo indujo un aumento de la sensibilidad al contraste en todas las frecuencias espaciales. Posteriormente, al
final del periodo de suspension, los valores de sensibilidad al contraste diminuyeron, aunque permaneciendo mas
altos que los valores basales. El segundo ciclo de tratamiento indujo de nuevo un aumento de la sensibilidad al
contraste en todas las frecuencias espaciales. De manera interesante, los efectos observados al final del segundo
ciclo de tratamiento fueron mas altos que los obtenidos al final del primer ciclo.

Los mismos resultados, presentados en la Figura 2 en términos de tanto por ciento de aumento en la sensibilidad al
contraste frente a los valores basales, también mostraron que el efecto de la Composicion de Ensayo es
particularmente evidente cuando se consideran frecuencias espaciales mas altas. De hecho, tanto en 12 como 18
ciclos por grado, y particularmente a 12 ciclos por grado, hay un significativo aumento del porcentaje de sensibilidad
al contraste después del |1°' y, principalmente, después del II° ciclo de tratamiento.

Ademas, los resultados mostrados en el grafico de la Figura 3 indican que el efecto de la administracion de la
Composicion de Ensayo disminuye con el tiempo después de haber sido interrumpida, y que el 1I° Ciclo de
tratamiento induce un aumento mas alto en la respuesta con respecto al aumento obtenido después del primer ciclo.

A la vista de los resultados precedentes, es evidente que la administracion de la composicion acorde con la
invencion a pacientes de glaucoma induce un aumento en la sensibilidad al contraste, particularmente notable a
frecuencias espaciales medias/altas (es decir, 12 ciclos por grado). Estas frecuencias, segun la bibliografia,
describen el estatus funcional de las células ganglionares retinales (RGC, por sus siglas en inglés). Dado que las
RGC representan el principal objetivo de la enfermedad y su muerte conduce al agrandamiento de la copa del nervio
optico y a la pérdida de campo visual, la estimulacion y la proteccién de su funcidn ayuda a prevenir la progresion de
la enfermedad.

Aunque la sensibilidad al contraste no es un ensayo altamente especifico (alta frecuencia de falsos positivos) en el
diagnostico del glaucoma, ya que muchos factores pueden modificar las respuestas al ensayo, es muy sensible (baja
frecuencia de falsos negativos) en la evaluacion de la manifestacion temprana del dafo en la funcién de las RGC.

Los presentes resultados indican que el efecto de la administracion de la composicion reivindicada sobre la
sensibilidad al contraste tiende a disminuir con el tiempo después de haber sido interrumpida, pero un ciclo adicional
de tratamiento induce un aumento mas alto en la respuesta cuando se compara con el aumento obtenido después
del primer ciclo. Tomados en conjunto, los resultados muestran que las administraciones repetidas pueden inducir
un aumento persistente en la sensibilidad al contraste, sugiriendo por tanto la necesidad de ciclos periédicos de
tratamiento. El presente estudio proporciona pruebas de un persistente efecto neuroprotector de la preparacion
acorde con la invencion, y confirma su utilidad como complemento necesario para el tratamiento hipotensivo
estandar del glaucoma.

La presente invencién ha sido descrita con referencia particular a algunas realizaciones especificas de la misma,
pero se debe entender que se pueden hacer modificaciones y cambios por las personas expertas en la técnica sin
apartarse del alcance de la invencion, definida en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una composicidon para la prevencion y el tratamiento de patologias del ojo, que incluye, como ingredientes
fundamentales, un compuesto donador de colina seleccionado del grupo que consiste en citicolina, colina y
lecitinas, vitamina A y vitamina Be.

Una composicién segun la reivindicacion 1, en la que dicho compuesto donador de colina es citicolina.
Una composicion segun la reivindicaciones 1 6 2, presentada en forma adecuada para la administracion oral.
Una composicion segun la reivindicacion 3, presentada en forma sélida como un producto granular.

Una composicion segun la reivindicacion 4, que contiene, por 100 g de producto seco, de 1 a 50 g de citicolina,
de 0,0001 g a 0,1 g de vitamina A y de 0,001 g a 0,1 g de vitamina Bs.

Una composicidn segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene también vitamina E.

Una composicién segun la reivindicaciéon 6, que contiene, por 100 g de producto seco, de 0,001 g a 0,1 g de
vitamina E.

Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene también vitamina C.

Una composicidon segun la reivindicacion 8, que contiene, por 100 g de producto seco, de 0,01 g a 2 g de
vitamina C.

Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene los siguientes
componentes en los siguientes porcentajes en peso, con referencia al producto seco:

citocolina 1,0-50,0 %
vitamina A 0,0001 -0,1 %
vitamina Be 0,001-0,1%
vitamina E 0,001-0,1%
vitamina C 0,01-2,0%

Una composicién segun la reivindicacion 10, en forma granular, que contiene, por 100 g de producto seco, los
siguientes componentes en las siguientes cantidades:

citocolina 9,0-14¢g
vitamina A 3,0-4,5mg
vitamina Bsg 4,5-7,0mg
vitamina E 37,00 - 57,0 mg
vitamina C 225,0 - 340,0 mg

Una composicion segun la reivindicacion 11, que tiene la siguiente formulacién, por 100 g de producto seco:

citocolina 11,40 g
vitamina A 3,77 mg
vitamina Bg 5,70 mg
vitamina E 47,00 mg
vitamina C 285,00 mg

Una composicion segun las reivindicaciones 11 & 12, que contiene también una mezcla de excipientes
compuesta de inulina, maltodextrina, acido citrico, aromas, edulcorantes y colorantes.

Uso de una combinaciéon de un compuesto donador de colina seleccionado del grupo que consiste en citicolina,
colina y lecitinas, vitamina A y vitamina Bg para la preparacion de un producto farmacéutico/nutricional para la
prevencion y el tratamiento de patologias del ojo.

Uso segun la reivindicacion 14, en el que dicho compuesto donador de colina es citicolina.
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Uso segun la reivindicacion 15, en el que dicho producto esta indicado para la prevencion y el tratamiento del
glaucoma.

Uso segun la reivindicacion 14, en el que dicho producto esta indicado para la prevencion y el tratamiento de la
ambliopia.

Uso segun las reivindicaciones 14 6 15, en el que dicho producto farmacéutico/nutricional también incluye
vitamina E.

Uso segun la reivindicacién 18, en el que dicho producto farmacéutico/nutricional también incluye vitamina C.
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