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DESCRIPCION

Dosis unitaria para la salud cerebral
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencion pertenece a composiciones para tratar o prevenir disfunciones de memoria, disfunciones cognitivas,
Alzheimer y demencia, y condiciones relacionas con la predemencia y/o sintomas o caracteristicas de tales condiciones.
La invencion se refiere particularmente a formas de administracion de volumen bajo para el uso en ello.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La pérdida de memoria, la demencia y una reducida funcion cerebral son problemas importantes, particularmente
en personas mayores. Se mantiene un esfuerzo significativo en el tratamiento y/o prevencion de estos trastornos
relacionados con un funcionamiento nervioso dafiado.

[0003] Las personas mayores de 50 afos de edad son particularmente propensas a desarrollar tales trastornos, por una
combinacién del envejecimiento y una alimentacion no optima. Estos sindromes, generalmente conocidos como
demencia o enfermedad de Alzheimer (EA), se caracterizan por neurodegeneracion y deposicion de placas en el
cerebro. Estas placas consisten en varios componentes de los cuales la beta-amiloide (abeta) se considera un elemento
clave. La abeta se produce a partir de su proteina precursora que reside en la membrana, y se cree que promueve
respuestas proinflamatorias y activa vias neurotoxicas causantes de la disfuncién neuronal caracterizada por una
pérdida de espinas y neuritas conduciendo a la muerte neuronal.

[0004] Los documentos WO 2007/008586 A2 (Martek Biosciences Corp.) y EP 1 800 675 A1 (Nutricia N.V.) describen
composiciones para el tratamiento y/o prevencion de la demencia, donde la composicion comprende una fraccion
lipidica que comprende acidos grasos poliinsaturados (PU-FAs) tales como el acido docosahexaenoico (DHA) o el acido
docosapentaenoico (DPA).

[0005] Se ha mostrado también en el documento WO 2006/031683 A2 (MIT) la administracion de uridina o una fuente
de la misma para mejorar una funcién neuroldgica en un sujeto. La uridina, en particular en forma de monofosfato de
uridina (UMP), es un nutriente conocido por aumentar la produccién de fosfolipidos, cambiando asi la composicion de
membrana. No obstante, actualmente no se ha declarado ningin efecto de UMP en la carga de la placa de abeta.

[0006] En el documento EP 1 666 092 A2 (Trommsdorff GmbH) se han descrito composiciones que comprenden un
nucledsido/nucledtido de uridina y un acido graso, en particular EPA y/o DHA, para tratar una variedad de enfermedades
entre las cuales se encuentran enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, y en el
documento WO 2006/127620 A2 (MIT) para el tratamiento de un trastorno de memoria.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] Basado en lo anteriormente mencionado, uno puede esperar que la intervenciéon con una mezcla de nutrientes
tales como DHA y UMP resulte en una estrategia eficaz para reducir la neurodegeneracion. No obstante, los presentes
inventores han reconocido que la inclusiéon de los ingredientes activos UMP y DHA en composiciones nutricionales y
farmacéuticas como se ensefia en la técnica puede suponer un consumo insuficiente de estos ingredientes activos. El
consumo insuficiente esta provocado por una combinacion de un volumen alto del producto nutricional en combinacion
con el apetito limitado de los pacientes (personas mayores), con el resultado de que la dosis recomendada de
ingredientes activos (frecuentemente incluida en 100-500 ml de producto nutricional) no es ingerida. Por lo tanto, la
inclusion de los ingredientes activos en una composicion nutricional puede suponer un efecto subdptimo en pacientes
con apetito reducido o comportamientos alimenticios alterados, o rechazo a la comida.

[0008] Seria una alternativa directa reducir el volumen de dosis por incorporacion de los ingredientes activos en una
forma de dosificacion de volumen bajo, por ejemplo una pildora, pastilla o capsula. No obstante, debido al volumen bajo,
algunos ingredientes en las composiciones ensefiadas en la técnica debe ser omitidos. Sin embargo, los presentes
inventores han descubierto que la eliminacion de ingredientes (nutricionales) de la composicion nutricional (tal como se
describe por ejemplo en el ejemplo 1 de EP 1 800 675 A1), y la administracion solo del UMP y DHA, puede suponer una
forma de dosificacion de volumen bajo, pero lamentablemente a costa del efecto neurodegenerativo (beta-amiloide). De
hecho, como se demuestra en los ejemplos adjuntos, puede incluso tener un efecto adverso en la neurodegeneracion.
Por lo tanto, simplemente la incorporacion y administracion de UMP y DHA en una forma de dosificacion de volumen
bajo no es o6ptima.

[0009] En la técnica, existe asi una necesidad de producir formas de dosificacion de volumen bajo para reducir la carga
de la placa de abeta y disminuir la neurodegeneracién, donde los efectos de los ingredientes activos son al menos
similares a aquellos encontrados para formulaciones farmacéuticas y nutracéuticas completas.
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[0010] Es un objetivo de la presente invencién proveer una forma de dosificacion de volumen bajo para el uso en la
reduccion de la carga de la placa de abeta y la neurodegeneracion, en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
un funcionamiento nervioso dafado, en particular demencia o EA o trastornos de memoria.

[0011] En esto, los presentes inventores encontraron sorprendentemente que la inclusion de un tocoferol y/o un
equivalente del mismo (es decir, un compuesto con actividad de vitamina E) supera las desventajas ya mencionadas
relacionadas con DHA y UMP en la formulacién de baja dosis. Este nuevo hallazgo habilita asi la produccion de una
composicion de dosis baja que puede ser usada eficazmente para el tratamiento y/o prevencion del deterioro de la
memoria y/o disfuncién cognitiva y/o soporte de una funcién cerebral saludable, como se analiza a continuacion con
mas detalle.

[0012] La administracion de vitamina E para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer ha sido descrita por
Grundman en The American Journal of Clinical Nutrition, 71 (2), 630S-636S (2000) para la reduccion del estrés
oxidativo, y por Ricciarelli et al. en Molecular Aspects of Medicine, 28, 591-606 (2007) para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas. No obstante, ninguna de estas publicaciones revelan ni sugieren el uso combinado
ni las composiciones especificas segun la presente invencion. El experimento 2 en los ejemplos adjuntos no muestra un
efecto de alfa-tocoferol solo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] De este modo, la invencién pertenece a una composicion que comprende por peso de dosis unitaria en seco: (i)
10-100 mg uridina en forma de nucleobase, de nucledsido y/o de nucledtido; (ii) 50-100 mg de acido docosahexaenoico
(DHA); v (iii) un tocoferol y/o tocotrienol, donde dicha composicion posee:

a) un peso de 200-3000 mg por dosis unitaria;

b) un contenido energético inferior a 50 kcal por dosis unitaria; y/o

c) un volumen entre 0,1 y 10 ml por dosis unitaria,

y donde la dosis unitaria es una pastilla, gel, gragea, pildora, capsula, granulo, granulado, o sobre.

Forma de administracion

[0014] Por las razones sefialadas anteriormente, la composicion de volumen bajo distingue composiciones dietéticas de
nutricionales (nutracéuticos) y suplementos nutricionales. La composicion puede implicar la presencia de uno o mas
soportes convencionales y/o diluyentes.

[0015] La composicién esta en forma de una dosis unitaria. Las dosis unitarias se definen como unidades separadas
fisicamente identificables. Una o mas dosis unitarias con los ingredientes activos se pueden comprender en un cartucho,
paquete o dispositivo dispensador. Tal cartucho, paquete o dispositivo dispensador se puede acompanar de
instrucciones para la administracion de la composicion. Un régimen de dosificacion puede implicar la administracion de
una o mas dosis unitarias por racién, tipicamente 1-5 dosis unitarias por racion.

[0016] Dado su volumen bajo o reducido, la composicién esta preferiblemente en forma de una forma de dosis unitaria
sélida o semi-sdlida. La dosis unitaria es una pastilla, gel, incluyendo gel blando, gragea, pildora, capsula, granulo,
granulado, o sobre (polvo), preferiblemente adecuado para la administracion oral, donde los ingredientes activos estan
presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz, y combinados con uno o mas diluyentes, agentes gelificantes o
excipientes que son ingredientes inactivos para diluir o dar forma o consistencia a los ingredientes activos, y son
eficaces para hacer llegar los ingredientes activos a un humano de la manera recetada por un médico.

[0017] Son excipientes adecuados, en particular, productos de relleno tales como azucares, incluyendo lactosa,
sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo,
almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa,
carboximetilmcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolidona (PVP). Otros portadores farmacéuticos adecuados y sus
formulaciones se describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack
Publishing Company, 19th edition, Easton, Pa. Si se desea, se pueden afadir agentes desintegrantes, como la
polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido alginico o una sal derivada como el alginato de sodio. Los nucleos de gragea
se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propodsito, se pueden utilizar soluciones concentradas de
azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol, y/o
diéxido de titanio, 6xidos de hierro, soluciones de barniz farmacéutico, y solventes organicos adecuados o mezclas de
solventes. Se pueden adicionar tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de gragea para la identificacion o
caracterizacion de combinaciones diferentes de dosis del compuesto activo. Gelatina o plastificantes tales como glicerol
o sorbitol son frecuentemente aplicados para obtener capsulas. Las capsulas pueden contener los ingredientes activos
mezclados con un producto de relleno tal como lactosa, ligantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco
o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden
estar disueltos o suspendidos en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, emulsionantes, por ejemplo lecitina,
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parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden adicionar estabilizadores.

[0018] La dosis diaria se ajustara a los requisitos individuales en cada caso particular. Puede implicar la administracion
de 1-20 dosis unitarias, preferiblemente 2-10 dosis unitarias al dia. Aquel que tenga una habilidad ordinaria en el
tratamiento de las enfermedades aqui descritas sera capaz, sin una experimentacion excesiva y confiando en el
conocimiento y experiencia personales y en las descripciones de esta aplicacion, de determinar una cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente invencién para una enfermedad y un paciente dados.
Partiendo de esta base, el experto en la materia puede determinar la cantidad de dosis unitarias a administrar por racién
y dia. No obstante, mas adelante en el texto, se definen las dosis diarias que pueden ser de ayuda para determinar el
numero de dosis unitarias a administrar.

[0019] La composicion de volumen bajo o reducido segun la presente invencion se puede caracterizar por una o mas de
las siguientes caracteristicas todas referidas al tamafio reducido de la composicion:

En una forma de realizacion (a), la composicion tiene preferiblemente un peso de 200-3000 mg por dosis unitaria,
mas preferiblemente 300-2000 mg por dosis unitaria, de forma adn mas preferible menos de 1000 mg por dosis
unitaria.

[0020] En una forma de realizacion (b), el volumen calérico de la composicién de la invencion es preferiblemente inferior
a 50 kcal por dosis unitaria, mas preferiblemente inferior a 40 kcal por dosis unitaria, de la forma mas preferible inferior a
30 kcal por dosis unitaria. Adicionalmente o alternativamente, se prefiere especialmente que el contenido energético de
la composicioén sea inferior a 10 kcal/g, mas preferiblemente inferior a 5 kcal/g, de forma adn mas preferible inferior a 3
kcallg. Estos numeros se aplican al peso sélido de la composicion, antes de cualquier reconstitucion opcional en liquido.

[0021] En una forma de realizacion (c), la composicion de volumen bajo o reducido de la invencion tiene preferiblemente
un volumen entre 0,1y 10 ml (cm3) por dosis unitaria, mas preferiblemente 0,2-8 ml, de la forma mas preferible al menos
0,5 ml, en particular 1-5 ml.

[0022] En una forma de realizacion preferida, la composicion de volumen bajo se caracteriza por dos, mas
preferiblemente las tres caracteristicas ya mencionadas de (a) peso, (b) contenido energético y (c) volumen.

DHA, EPA

[0023] La presente invencion comprende el uso de acido docosahexaenoico (22:6 w-3; DHA). La presente composicion
contiene al menos DHA, mas preferiblemente DHA y EPA.

[0024] En otro aspecto la presente composicion contiene preferiblemente una cantidad significativa de EPA. El EPA se
convierte a DPA (®»-3), aumentando la posterior conversion del acido docosapentaenoico (22:5 »-3; DPA) a DHA en el
cerebro. Por lo tanto, la presente composiciéon contiene preferiblemente una cantidad significativa de EPA, para
estimular la formacion de DHA in vivo.

[0025] EI DHA y EPA son provistos preferiblemente como triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, acidos grasos libres
o sus sales o ésteres, fosfolipidos, lisofosfolipidos, éteres de glicerol, lipoproteinas, ceramidas, glicolipidos o
combinaciones de los mismos. Preferiblemente, la presente composicion comprende al menos DHA en forma de
triglicérido.

[0026] En términos de dosis diaria, el presente método comprende preferiblemente la administracién de 50-5000 mg
(DHA+EPA) al dia, mas preferiblemente 100-3000 mg al dia, de forma aun mas preferible 200-1000 mg al dia. EI DHA
se administra preferiblemente en una cantidad de 50-4000 mg al dia, mas preferiblemente 100-2500 mg al dia, de forma
aun mas preferible 200-1000 mg al dia. En tal caso, el EPA se administra preferiblemente en una cantidad de 50-4000
mg al dia, mas preferiblemente 100-2500 mg al dia, de forma aun mas preferible 200-1000 mg al dia. Estas cantidades
de EPA se aplican si se usa solo o en combinacién con DHA.

[0027] En términos de dosis unitaria, la proporcion de (DHA+EPA) de los acidos grasos totales es preferiblemente un 5-
95% en peso, mas preferiblemente un 10-80% en peso, de la forma mas preferible un 15-70% en peso. La presente
composicion preferiblemente comprende un 5-95% en peso de DHA basandose en los acidos grasos totales,
preferiblemente un 10-75% en peso de DHA basandose en los acidos grasos totales, mas preferiblemente un 10-60%
en peso de DHA basandose en los acidos grasos totales. La presente composicion preferiblemente comprende un 5-
95% en peso de EPA basandose en los acidos grasos totales, preferiblemente un 10-75% en peso de EPA, de forma
aun mas preferible un 15-60% en peso, basandose en los acidos grasos totales.

[0028] La proporcién de los pesos de DHA respecto a EPA es preferiblemente superior a 1,0, mas preferiblemente 1,2-
10, mas preferiblemente 2-8. Las proporciones mencionadas anteriormente y las cantidades tienen en cuenta y
optimizan diferentes aspectos, incluyendo el sabor (niveles de LCP demasiado altos reducen el sabor, dando como
resultado una adaptabilidad reducida), un equilibrio entre el DHA y los precursores del mismo para asegurar la eficacia
optima en relacion con la dosis maxima y en vista de las formulaciones del producto de volumen bajo de la invencion.
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[0029] EI presente método preferiblemente comprende la administraciéon de DHA en una composicién que comprende
50-1000 mg de DHA por dosis unitaria, mas preferiblemente 100-500 mg de DHA por dosis unitaria, de forma adn mas
preferible 100-400 mg de DHA por dosis unitaria, al menos 200 mg de DHA por dosis unitaria. Una dosis unitaria segun
el presente método comprende preferiblemente un 5-95% en peso de DHA, mas preferiblemente un 10-75% en peso de
DHA, mas preferiblemente un 20-60% en peso, de forma aun mas preferible un 25-50% en peso, basandose en el peso
en seco total de la dosis unitaria. Los rangos preferidos por dosis unitaria mencionados en este parrafo para el DHA
también se aplican al EPA, si esta presente.

[0030] La presente composicion contiene preferiblemente una cantidad muy baja de acido araquidonico (AA; 22:4 »-6).
Se cree que el acido araquidénico contrarresta los efectos de la presente composicion. El presente sujeto ingiere
normalmente suficiente (precursores de) AA, y una dosis diaria excesiva puede estimular respuestas inflamatorias,
inhibiendo actividades diarias. Preferiblemente la proporcion en peso DHA/AA en la presente composicion es de al
menos 5, preferiblemente al menos 10, mas preferiblemente al menos 15. El presente método preferiblemente
comprende la administracién de una composicién que comprende menos de un 5% en peso de acido araquidénico en
base a los acidos grasos totales, mas preferiblemente inferior a un 2,5% en peso. La proporcion de acidos grasos
omega-6/omega-3, en el presente producto, es preferiblemente inferior a 0,5, mas preferiblemente inferior a 0,2.

[0031] La presente composicion contiene preferiblemente al menos un aceite seleccionado de aceite de pescado, aceite
de algas, plantas modificadas genéticamente que contienen DHA, y lipidos de huevo. Preferiblemente la presente
composicion contiene aceite de pescado que comprende DHA y EPA.

Nucledtidos

[0032] La presente composicion comprende uridina y/o un equivalente de la misma, preferiblemente al menos una
uridina o un equivalente de la misma seleccionada del grupo que consiste en uridina (es decir, uracilo de ribosa),
desoxiuridina (uracilo de desoxiribosa), fosfatos de uridina, (UMP dUMP, UDP UTP), nucleobase uracilo y derivados
acilados de uridina. Preferiblemente la presente composicion comprende un fosfato de uridina seleccionado del grupo
que consiste en monofosfato de uridina (UMP), difosfato de uridina (UDP) y trifosfato de uridina (UTP). De forma adn
mas preferible la presente composicion comprende UMP, ya que el UMP es absorbido mas eficazmente por el cuerpo.
Preferiblemente al menos un 50% en peso de la uridina en la presente composicion esta provista por el UMP, mas
preferiblemente al menos un 75% en peso, de la forma mas preferible al menos un 95% en peso.

[0033] El presente método preferiblemente comprende la administraciéon de uridina (la cantidad acumulativa de uridina,
desoxiuridina, fosfatos de uridina, nucleobase de uracilo y derivados acilados de uridina) en una cantidad de 0,01-6 g al
dia, preferiblemente 0,1-2 g al dia, mas preferiblemente 0,2-1 g al dia.

[0034] Preferiblemente la presente composicion comprende fosfato de uridina, preferiblemente monofosfato de uridina
(UMP). EI UMP es absorbido muy eficazmente por el cuerpo. Por lo tanto, la inclusién de UMP en la presente
composicion posibilita una efectividad alta en la dosis minima y/o la administracién de un volumen bajo al sujeto.

[0035] EI presente método comprende la administracion de una composicién que comprende uridina en una cantidad de
10-1000 mg por dosis unitaria, preferiblemente 20-600 mg por dosis unitaria, mas preferiblemente 50-400 mg por dosis
unitaria, en particular al menos 100 mg por dosis unitaria, en base al peso en seco de la dosis unitaria. La cantidad
relativa de uridina y sus equivalentes es preferiblemente de un 1-50% en peso, mas preferiblemente de un 2-40% en
peso, de la forma mas preferible de un 5-25% en peso, basandose en el peso total en seco de la dosis unitaria.

[0036] La dosis unitaria y diaria requerida de los equivalentes en una base de peso se pueden calcular a partir de la
dosis de uridina cogiendo cantidades equimolares usando el peso molecular del equivalente y de uridina.

[0037] El presente método comprende preferiblemente la administracion de monofosfato de uridina (UMP) en una
cantidad de 0,01-3 g al dia, preferiblemente 0,1-2 g al dia, mas preferiblemente 0,2-1 g al dia. Preferiblemente se
administran 1-37,5 mg de UMP por kilogramo de peso corporal al dia. La dosis unitaria y diaria requerida de los
equivalentes en una base de peso se puede calcular a partir de la dosis de UMP cogiendo cantidades equimolares
usando el peso molecular del equivalente y del UMP, siendo este ultimo de 324 Dalton.

[0038] En ofra forma de realizacion preferida, la presente composicion preferiblemente no contiene altas cantidades de
otros nucleétidos. Por lo tanto, preferiblemente la proporcién de peso de adenosina/uridina en la presente composicion
se encuentra por debajo de 0,1, mas preferiblemente por debajo de 0,01, de forma aiun mas preferible en 0.
Preferiblemente la proporcion de peso de guanosina/uridina en la presente composicion se encuentra por debajo de 0,1,
mas preferiblemente por debajo de 0,01, de forma aun mas preferible en 0. Preferiblemente la proporciéon de peso de
inosina/uridina en la presente composicion se encuentra por debajo de 0,1, mas preferiblemente por debajo de 0,01, de
forma aun mas preferible en 0.

[0039] En la composicion, se prefiere que la proporcion en peso de DHA y/o EPA en relacién a la uridina y sus
equivalentes, recalculada en las cantidades equimolares de UMP, sea al menos 1, mas preferiblemente al menos 1,5.
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Mas preferiblemente, el DHA predomina en cuanto a peso sobre la uridina y sus equivalentes en la composicion.

[0040] La composicion puede incluir, ademas, citidina. Preferiblemente la proporcién en peso de uridina con respecto a
la citidina es superior a 1,0, mas preferiblemente 2,0, de forma ain mas preferible superior a 5,0. El término uridina,
como se utiliza en este caso, se refiere a uridina y/o equivalentes de la misma. El término citidina, como se utiliza en
este caso, se refiere a citidina y/o equivalente de la misma. Aunque la citidina es un precursor de la uridina, que
atraviesa la barrera hematoencefalica, es mas eficaz y efectivo si se incluye uridina en la presente composicion.

Tocoferol

[0041] La presente composicion, ademas, contiene un tocoferol y/o tocotrienol. Los tocoferoles contienen un anillo de
cromanol, con un grupo hidroxilo que puede donar un atomo de hidrégeno para reducir los radicales libres y una cadena
lateral hidrofébica. La definicion también incluye tocotrienoles, que poseen estructuras correspondientes al tocoferol,
excepto con un enlace insaturado en cada una de las tres unidades de isoprenos que forman la cola del hidrocarburo.
Los tocoferoles poseen una cola saturada de fitil.

[0042] EI término "un tocoferol y/o un equivalente del mismo", como se usa en esta descripcion, comprende tocoferoles,
tocotrienoles. Los tocoferoles y tocotrienoles se encuentran en forma alfa, beta, gama y delta, determinados por el
numero de grupos metilicos en el anillo de cromanol. Cada forma posee una actividad bioldgica ligeramente diferente.
Un ejemplo de un derivado nutricional y/o farmacéuticamente aceptable es una sal tal como, por ejemplo, un acetato o
succinato.

[0043] Mas preferiblemente, la composicion comprende elementos de la familia del tocoferol, mas preferiblemente alfa-
tocoferol y sus equivalentes nutricional y/o farmacéuticamente aceptables.

[0044] La cantidad de tocoferol es preferiblemente de 0,1 a 50 mg por dosis unitaria, mas preferiblemente de 1 a 40 mg
por dosis unitaria, de forma aun mas preferible inferior a 30 mg por dosis unitaria. Estos nimeros corresponden a la
cantidad de alfa-tocoferol. Las dosis unitarias y diarias requeridas de los equivalentes de alfa-tocoferol en una base de
peso se pueden calcular usando, por ejemplo, la tabla provista a continuacién. En esta, la cantidad de 1,0 mg del
equivalente de tocoferol se recalcula en términos de "x" mg a-TE. R representa los grupos laterales fijados al fenilo, que
pueden ser metilo o hidrogeno, dependiendo del tocoferol referido.

Forma de tocoferol x mg o-TE | Ul Vitamina E
RRR-a-tocoferol (d-o-tocoferol) 1,0 1,49
all rac-a-tocoferol (d,l-a-tocoferol) 0,74 1,10
RRR-a-tocoferil acetato 0,91 1,36
all rac-o-tocoferil acetato 0,67 1,00
RRR-a-tocoferil succinato 0,81 1,21
all rac-a.- tocoferil succinato 0,60 0,89
RRR-B-tocoferol 0,50 0,75
RRR-y-tocoferol 0,10 0,15
RRR-8-tocoferol 0,03 0,05
RRR-o-tocotrienol 0,50 0,75
RRR-B-tocotrienol 0,05 0,08

Contenido proteinaceo

[0045] La presente composicion posee preferiblemente un contenido proteinaceo bajo, que incluye aminoacidos libres,
péptidos, proteinas no hidrolizadas, y sales de los mismos. Se prefiere que una dosis unitaria contenga menos de 300
mg, mas preferiblemente menos de 200 mg, de forma auin mas preferible menos de 100 mg de material proteinaceo. De
forma aun mas preferible, la composicion al menos esta libre de péptidos y proteinas e hidrolizados de los mismos.

[0046] En una forma de realizacioén, el contenido proteinaceo de la composiciéon de la invencion es inferior al 20% en
peso, mas preferiblemente inferior al 10% en peso, basandose en el peso en seco de la composicion.

[0047] Adicionalmente o alternativamente, la proporcién en peso del material proteinaceo sobre la cantidad de DHA,
EPA y uridina y sus equivalentes es preferiblemente inferior a 1, mas preferiblemente inferior a 0,5, de forma aun mas
preferible inferior a 0,25, particularmente inferior a 0,1.

Otros tratamientos

[0048] Puede ser apropiado el hecho de incluir cualquier tratamiento que se pueda usar para proteger a un individuo
contra cualquiera de las condiciones o enfermedades discutidas aqui, y puedan incluir un farmaco. Tales compuestos
terapéuticos ya seran conocidos por el experto en la materia para la enfermedad particular o condicion tratada.
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[0049] Los ingredientes activos de la invencion pueden estar provistos como sales con contraiones farmacéuticamente
compatibles. Sales farmacéuticamente compatibles se pueden formar con muchos &cidos, incluyendo pero no
limitdndose al clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a ser mas
solubles en solventes acuosos u otros proténicos que son las formas de base libre correspondientes.

Usos

[0050] La invencion se refiere al uso de la composicién definida anteriormente para evitar y/o tratar el deterioro de la
memoria y/o la disfuncion cognitiva, el Alzheimer y/o la demencia. En el contexto de la invencion, "demencia" se
entiende especialmente por "demencia senil". Se considera que la demencia senil o demencia comprende la
enfermedad de Alzheimer (EA).

[0051] La invencion también pertenece al uso de dicha composicion para reducir la neurodegeneracion y/o reducir la
deposicion de placas (abeta) en el cerebro, y/o para promover o dar soporte a una funcion cerebral saludable.

[0052] En una forma de realizacion, la presente composicion se administra a un paciente con demencia prodromica y/o
paciente con Alzheimer prodrémico. Un "paciente con demencia prodrémica" es una persona que no padece una
demencia senil tal y como se ha definido anteriormente, sino que tiene una alta probabilidad de desarrollar demencia
senil. Asimismo un "paciente con Alzheimer prodrémico" es una persona no que padece de EA, pero tiene una alta
probabilidad de desarrollar EA. Las herramientas de diagndstico que se utilizan para clasificar los pacientes como
pacientes prodrémicos se describen a continuacion e incluyen un diagndstico exacto de lesiones cerebrales y problemas
bioquimicos y el ajuste meticuloso de los criterios.

[0053] Los pacientes prodromicos se definen por ser personas que consiguen un resultado positivo en al menos uno,
preferiblemente al menos dos, mas preferiblemente al menos tres de los siguientes criterios:

- un nivel superior a 350 ng tau-total por litro de liquido cefalorraquideo (LCR);

- una proporcion de peso de abeta-42/ fosfo-tau-181 inferior a 6,5 en LCR;

- presencia de atrofia del l6bulo temporal medio (LTM), existencia de pérdida de volumen del hipocampo, coértex
entorrinal, o amigdala resaltada en la resonancia magnética (RM) ya sea con valoraciones cualitativas usando marcado
visual (referencia a poblacion bien caracterizada con normas de edad) o volumetria cuantitativa de regiones de interés
(referencia a poblacion bien caracterizada con normas de edad)

- presencia de atrofia del l6bulo frontotemporal (LFT) resaltada en la RM con valoraciones cualitativas o volumetria
cuantitativa;

- un nivel superior a 25 pg F2-isoprostano (F2-IsoP, isoprostano 8,12-iso-iPF2alfa-VI) por ml de LCR.

Otras explicaciones de la importancia de las concentraciones de T-tau, P-tau181, Abeta42 y F2-Isoprostano en LCR
para el futuro desarrollo de la enfermedad de Alzheimer se puede encontrar en: Hansson O, Zetterberg H, Buchhave P,
Londos E, Blennow K, Minthon L (2006) Association between CSF biomarkers and incipient Alzheimer's disease in
patients with mild cognitive impairment: a follow-up study. Lancet Neurol 5:228-234 ; and in Pratico D, Clark CM, Liun F,
Lee VYM, Trojanowski JQ (2002) Increase in brain oxidative stress in mild cognitive impairment: a possible predictor of
Alzheimer disease. Arch Neurol 59:972-976.

[0054] Debe observarse que los resultados de estos pacientes prodrémicos en pruebas relacionadas con la presencia
de la degradacién de la memoria episddica u ofras pruebas adecuadas para la valoracion de la presencia de la
enfermedad neuroldgica, no retnen los criterios para diagnosticar una enfermedad neurolégica como la enfermedad de
Alzheimer.

[0055] La invencion también se refiere al tratamiento de la alteracion de la memoria asociada a la edad (AMAE),
deterioro cognitivo leve (DCL), deterioro significativo de la memoria episddica y al tratamiento de personas mayores con
trastornos de la memoria y/o cognitivos, usando la composicion anteriormente mencionada.

[0056] También es objeto de la invencion proveer un método para dar soporte a la salud cerebral y/o reducir la carga de
placas y/o reducir la neurodegeneracion en un sujeto que lo necesite, tal como un sujeto que sufra de uno de los
trastornos anteriormente mencionados, mediante la administracion a dicho sujeto de la composicién de volumen bajo o
reducido tal como se ha definido anteriormente.

[0057] Las marcas registradas que proveen una conexion implicita entre la composicion y uno o varios de los usos
previstos tal como se ha definido anteriormente también se encuentran dentro del campo de la invencion.

Ejemplos

Composicién de la capsula

[0058] Una capsula fue preparada con un contenido de una mezcla de 500 mg de aceites marinos, que comprende 60
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mg de acido docosahexaenoico. La cantidad de EPA era 90 mg. Incluia 150 mg de monofosfato de uridina y 6 mg de
alfa-tocoferol. Todos los niUmeros se basaron en el peso en seco de la capsula. El peso total de la capsula era 1,1 g. La
capsula contenia, ademas, glicerina, polisorbato 40 y alginato de calcio.

[0059] Se recomendod entre una y cuatro de estas capsulas diariamente durante preferiblemente mas de un mes.

EXPERIMENTO 1

[0060] EI presente experimento ha evaluado si UMP, DHA, UMP+DHA y UMP+DHA+ alfa-tocoferol podria reducir las
placas de abeta y neurodegeneracion en la enfermedad de Alzheimer (EA) de los ratones modelo, los ratones APP/PS1.
Estos ratones empiezan a mostrar placas en sus cerebros a partir de los 4 a 5 meses de vida y se consideran un buen
modelo para la EA en la bibliografia cientifica.

[0061] Los ratones fueron alimentados con dietas enriquecidas con (1) UMP, (2) DHA, (3) UMP+DHA o (4) UMP+DHA+
alfa-tocoferol empezando a los 3 meses de vida, justo antes de que aparezcan las primeras placas. Las dietas fueron
suministradas durante un periodo de 3 meses hasta la edad de 6 meses. A continuacion, los ratones fueron sacrificados
y sus cerebros procesados para realizar analisis de placa de abeta y analisis de neurodegeneracion. El cerebro fue
cortado en rebanadas finas usando un vibratomo y las rebanadas fueron tefiidas para encontrar abeta usando un
anticuerpo que reconoce la abeta humana y para la neurodegeneracion usando la tincion amino-cuprica. Se conté el
numero total de placas en el hipocampo y se determind la superficie total de area cubierta por placas (carga de placa).
El area de superficie total cubierta con placas neuriticas (tincion positiva amino-cuprica) estaba determinada a medir el
nivel de neurodegeneracion.

Resultados

[0062] Los resultados se muestran en las figuras 1y 2, para cargas de placa y neurodegeneracion, respectivamente. En
cada caso, la figura "A" muestra el efecto de la composicion (4) conforme a la invencion, y la figura "B" muestra el efecto
de los nutrientes individuales. "Multi" se refiere a la composicién (4), que contiene DHA, UMP vy alfa-tocoferol.

[0063] La figura 1A muestra que la intervencion redujo la carga de placa reducida en el hipocampo de los ratones
APP/PS1. Cuando se suministraron UMP o DHA la carga de placa no se vio afectada. La combinaciéon de DHA y UMP
dio como resultado un aumento en la carga de placa (Fig. 1B).

[0064] Los ratones alimentados con la dieta (4) mostraban niveles inferiores de neurodegeneracion en comparacion con
los ratones alimentados con dieta controlada (Fig. 2A). Los ratones alimentados con UMP o DHA no diferian del control,
mientras que los ratones con UMP+DHA tendian a mostrar niveles mas altos de neurodegeneracion (Fig. 2B).

[0065] De este estudio se concluy6é que la intervencién con la composicion de la invencion es eficaz reduciendo la
produccion de abeta, reduciendo la formacion de placa de abeta y reduciendo la neurodegeneracion. Los nutrientes
individuales bien no tienen efectos sobre estos parametros o bien inducen mas deterioro en comparacién con los
ratones alimentados con una dieta controlada.

EXPERIMENTO 2

[0066] La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una pérdida de las capacidades cognitivas que se pueden
explicar por una pérdida de comunicacién entre las células neuronales que conlleva una reduccion en el funcionamiento
neuronal y la eventual muerte de células neuronales (neurodegeneracion). La comunicacion neuronal depende de las
conexiones (sinapsis) entre neuronas donde los neurotransmisores de la neurona presinaptica son liberados y
enlazados a los receptores en la neurona postsinaptica. La funcion receptora es un factor importante en la comunicacion
neuronal. Mejorando la funcidn receptora, las células neuronales se comunicarian mas eficazmente lo cual se reflejaria,
por ejemplo, en niveles inferiores de un receptor agonista para inducir el mismo nivel de estimulacion.

[0067] En el experimento descrito a continuacion, las células de feocromocitoma neuronales (células PC12) se usaron
para estudiar el efecto de incubaciéon con nutrientes (acido docosahexaenoico (DHA), monofosfato de uridina (UMP),
alfa-tocoferol (vitamina E) o combinaciones de los mismos) en la funcionalidad receptora.

[0068] Con este fin, las células fueron cultivadas en un formato de 96 huecos e incubadas con un medio de control,
medio de control + alfa-tocoferol, medio de control +, uMP medio de control + DHA + alfa-tocoferol, o medio de control +
DHA + UMP + alfa-tocoferol. La incubacién solo con DHA conlleva la muerte celular. Después de 1 dia de incubacién, el
medio + adiciones fueron sustituidos por el medio de control y las células fueron estimuladas con 50 pM de
oxotremorina, un agonista en el receptor de acetilcolina muscarinica, implicado en el aprendizaje y la memoria. La
oxotremorina induce una despolarizacion de la membrana que se puede medir como un cambio en el potencial de
membrana. En una dosis fija del agonista, aumenta en el potencial de membrana estan pensados para reflejar mejoras
en el funcionamiento del receptor.

Resultados
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[0069] La figura 3 muestra los resultados en términos de cambio de potencial de membrana bajo las condiciones de
incubacion diferentes. El "*" marca que el resultado fue significativamente diferente de DHA+UMP+alfa-tocoferol (Vit E).

[0070] Todos los datos se fijan como cambio de porcentaje en el potencial de membrana en comparacion con las
condiciones de control. Los resultados muestran que las células incubadas con UMP (primera barra), alfa-tocoferol
(segunda barra), y DHA + alfa-tocoferol (tercera barra) no ha afectado al cambio de potencial de membrana. Por otro
lado, las células incubadas con la combinacion segun la invencién de DHA + UMP + alfa-tocoferol mostraron un
aumento en el cambio de potencial de membrana (F = 19,9; p = 0,000).

[0071] Los presentes resultados indican que la incubacion con una combinacidon de alfa-tocoferol, DHA y UMP
mejoraron sinergisticamente el funcionamiento del receptor. La vitamina E y UMP solos, y la combinacion de DHA +
alfa-tocoferol no tuvieron ningun efecto en la funcién receptora. Estos resultados sugieren que las células neuronales en
el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer se pueden beneficiar de la suplementacién combinada de DHA,
UMP vy alfa-tocoferol mejorando la funcion receptora y la comunicacion neuronal para dar soporte a las capacidades
cognitivas y reducir la neurodegeneracion.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidon que comprende por peso en seco de dosis unitaria: (i) 10-1000 mg de uridina en la nucleobase,
nucledsido y/o forma de nucleétido; (ii) 50-1000 mg de acido docosahexaenoico (DHA); y (iii) un tocoferol tocotrienol,
donde dicha composiciéon posee:

a) un peso de 200-3000 mg por dosis unitaria;
b) un contenido energético inferior a 209,3 kdJ [50 kcal] por dosis unitaria; y/o
c) un volumen entre 0,1 y 10 ml por dosis unitaria,

y donde la dosis unitaria es una pastilla, gel, gragea, pildora, capsula, granulo, granulado o sobre.

2. Composiciéon segun la reivindicacion 1, con al menos dos de dichas caracteristicas de a) peso, b) contenido
energético y c) volumen.

3. Composicidn segun la reivindicacion 1 o 2, donde el tocoferol es alfa-tocoferol.

4. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene entre el 5-75% en peso DHA,
basado en el peso en seco de dicha dosis unitaria.

5. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene uridina y sus equivalentes en una
cantidad de 1-50% en peso, basada en el peso en seco de dicha dosis unitaria.

6. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la proporcidon en peso de (ii) y (i) es al
menos 1.

7. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene menos de 300 mg de material
proteinaceo por dosis unitaria.

8. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene menos del 20% en peso de material
proteinaceo basado en el peso en seco de la composicion.

9. Composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la proporcion en peso de material
proteinaceo de la cantidad de (i) y (ii) es inferior a 1.

10. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para el uso en el tratamiento y/o prevencion de
un trastorno seleccionado del grupo de disfuncién de memoria, disfuncion cognitiva, Alzheimer y demencia.

11. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para el uso en la reduccion de la neurodegeneracion,
para el uso en la reduccion de la deposicion de placas en el cerebro y/o para el uso en la promocién, optimizacion y/o
apoyo a la funcién cerebral o salud cerebral.

12. Cartucho, paquete o dispositivo dispensador que contiene una o varias de las composiciones segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, acompafiado por instrucciones para la administracion de dicha composicion.

13. Uso de la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la produccion de una preparacion para el
tratamiento y/o prevencion de un trastorno seleccionado del grupo de disfuncién de memoria, disfuncién cognitiva,
Alzheimer y demencia.

14. Uso de la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la produccion de una preparacion para la

reduccion de la neurodegeneracion, para la reduccion de la deposicion de placas en el cerebro y/o para la promocion,
optimizacion y/o apoyo a la funcién cerebral o salud cerebral.

10



ES 2430 846 T3

Fig 1a
0,6
BE contro

0,5+ @ mutti T

0,41

0,34

0,2

Carga de placas (%)

0,14

0,0

Salvaje ' Transgénico

Fig 1b

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3 1
0,2 1
0,1

Carga de placas (%)

0,0
Control DHA uUmpP DHA+UMP

11



Fig 2a

Fig 2b

Neurodegeneracion (%)

Neurodegeneracién (%)

1,2 -
1,0 -
0,8 -
0,6 -
0,4 -
021
0,0

ES 2430 846 T3

0,87

B control

[ Muiti T
0,6 .
0,44
0,24

T *
0,0 |
Salvaje Transgénico

Control

DHA

12

DHA+UMP






	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

