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DESCRIPCION
Composicion que comprende acidos grasos omega 3 y un sal de cobre enmascarada o recubierta

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende acidos grasos omega 3 sensibles
al cobre.

El documento US 2003/0104043 desvela una unidad terapéutica basica para la aplicacion tépica en la piel para el
alivio de las arafias vasculares que comprende un gluconato de cobre y un vehiculo, que puede ser un liposoma.

El documento US 5.298.237 desvela una composicion en gel para la prevencion o el tratamiento de la gingivitis que
consiste en un vehiculo en gel, por ejemplo, gelatina, y acido ascérbico y sulfato de cobre. El acido ascorbico y el
sulfato de cobre se conservan en vehiculos en gel independientes para evitar su interaccion.

El documento US 2005/0249821 desvela una composicion de complemento nutricional para el tratamiento de
retinopatias tales como la degeneracion macular que comprende vitamina C, A, E, cinc, cobre, acidos grasos omega
3 (EPA y DHA) y taurina.

Los acidos grasos omega 3 y una serie de vitaminas y otros compuestos o composiciones farmacéuticamente
eficaces son susceptibles de descomponerse cuando entran en contacto con sales de cobre. Esta descomposicion
es uno de los principales problemas durante el almacenamiento de este tipo de compuestos y/o composiciones y, en
particular, cuando hay agua presente. Dicha presencia de agua se aplica también a cantidades minimas de agua,
tales como la propia humedad, restos de agua en uno de los componentes de una composiciéon y/o de un
compuesto, la humedad ambiental.

Existen una serie de composiciones que contienen una sal de cobre como ingrediente importante y que, por
consiguiente, suele ser obligatorio. En una situacion de ese tipo, la interaccion de una sal de cobre y el compuesto
sensible al cobre se controla por la(s) provision(es) dispuesta(s) en los parrafos siguientes, es decir, se inhibe
sustancialmente o, tipicamente, se evita la descomposicién del compuesto sensible al cobre.

En un primer aspecto, se resuelve el problema al proporcionar la sal de cobre con un enmascaramiento o
recubrimiento adecuado. Tipicamente, este enmascaramiento o recubrimiento anula la interaccién con dicho
compuesto sensible al cobre, es decir, los acidos grasos omega 3. Por ejemplo, la sal de cobre se enmascara o
recubre con (o se incluye en) gelatina o liposomas y/o ambos, tal como, por ejemplo, una sal de cobre que se incluye
en gelatina. Existen otras maneras de proteger las sales de cobre, por ejemplo, al encapsularlas con mono- y
diglicéridos, como se sabe, por ejemplo, del producto Descote®, que esta comercialmente disponible.

Las sales de cobre pueden formar un complejo estable con un compuesto de ciclodextrina apropiado, que,
tipicamente, liberaria su sal de cobre libre en una fase posterior, por ejemplo, cuando se considere necesario, por
ejemplo, tras la resolucion enzimatica del complejo en el intestino.

Las sales de cobre se podrian recubrir con un fosfolipido dipolar, incluidos, pero sin limitacién, fosfatidilcolina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, esfingomielina y otras ceramidas, asi como varios otros fosfolipidos dipolares.

En los ejemplos adjuntos se dan una serie de compuestos sensibles al cobre que se descomponen si el cobre no
esta bien enmascarado o recubierto. Una composicion sensible al cobre de este tipo puede contener, por ejemplo:

Ejemplo 1
Ingredientes Cantidad Origen
Vitamina C 500 mg Ascorbato de calcio dihidratado, USP
Vitamina E 400 Ul Acetato de alfa-tocoferol, USP
Cinc 40mg  Oxido de cinc
Cobre 1mg Carbonato cuprico basico segun el indice Merck

Acidos grasos omega 3 totales 350 mg  Triglicéridos acidos omega 3, Ph.Eur. 120 mg
(cociente DHA:EPA de 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1 0 4:1)

Luteina 10 mg FloraGlo al 20 % de origen natural
Zeaxantina 2mg de luteina
Ejemplo 2

En otro experimento, se incorpora el cobre, por ejemplo, carbonato cuprico basico, en la cubierta de una capsula que
contiene los ingredientes que se indican a continuacion. Especificamente, los excipientes para fabricar una cubierta
de este tipo son, por ejemplo:
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Gelatina 175 bloom bovina
Glicerol al 99 %,USP
Aceite de soja en copos (hidrogenado), NF

Aceite de soja USPy

Colorantes (si es necesario) organicos y/o inorganicos, por ejemplo, diéxido de titanio USP, 6xido de hierro negro
E172 y/o 6xido de hierro rojo E172

La estabilidad de la composicion anterior se investiga en un entorno donde el cobre no estda enmascarado y en una
situacion en la que el cobre estd enmascarado en la cubierta y que, por consiguiente, no esta en contacto directo
con los ingredientes sensibles al cobre. La estabilidad del procedimiento de enmascaramiento/recubrimiento descrito
se correlaciona con el grado de descomposicion de tal compuesto y/o composicion sensibles al cobre.

Ejemplo 3
240 mg de aceite de pescado con DHA al 70 % etiquetado 160 mg de acidos grasos omega 3
Acido docosahexaenoico (DHA) etiqguetado 130 mg de DHA
Acido eicosapentaenoico (EPA) como parte del aceite de pescado etiquetado 11 mg
91,5 mg de ascorbato de calcio etiquetado 60 mg de vitamina C
31,343 mg de acetato de d,l-alfa-tocoferol etiquetado 20 mg de vitamina E
55 mg de luteina al 20 % en aceite de alazor etiquetado 10 mg de luteina
12,447 mg de 6xido de cinc etiquetado 10 mg de cinc
0,45 mg de carbonato cuprico basico etiquetado 0,25 mg de cobre
Zeaxantina como parte de la luteina etiquetado 0,8 mg

La composicién anterior puede contener otros excipientes para la produccion de una formulacion galénica deseada,
por ejemplo, para fabricar una cubierta de una capsula o similar.

Ejemplo 4

Estabilidad de acidos grasos omega 3 en capsulas blandas de gelatina después de 2 dias de
almacenamiento a 80 [grados] C. (Humedad ambiental, es decir, humedad relativa del 50-70 %)

(Cambio en el contenido de los componentes de acido graso omega 3)

Los ensayos para cuantificar el porcentaje en peso de EPA y DHA después del almacenamiento se llevan a cabo por
cromatografia de gases por el procedimiento habitual descrito en la Farmacopea Europea 5.4.

Componentes Formulacién con cobre no Formulaciones con cobre enmascarado
de acidos enmascarado
grasos omega
3
Formulaciones desveladas en el | Formulacion como se desvela | Formulacion desvelada en el
ejemplo 3: (con carbonato en el ejemplo 3, en la que se | ejemplo 3, si bien se omite el
cuprico basico). La cubierta es |reemplaza el carbonato cuprico | cobre de dicha formulacion. No
idéntica a la cubierta desvelada basico con 2,250 mg de obstante hay cobre en la
en el ejemplo 2, pero no contiene| DESCOTE® (gluconato de cubierta, a saber, 0,45 mg de
cobre cobre recubierto), que carbonato cuprico basico (que
corresponden a 0,25 mg de corresponden a 0,25 mg de
cobre. La cubierta es idéntica a| cobre), como se desvela en el
la cubierta desvelada en el ejemplo 2
ejemplo 2, pero no contiene
cobre
EPA en % en disminucién del 5,0 % disminucioén del 1,7 % sin cambios (sin disminucion)
peso
DHA en % en Sin cambios detectables Sin cambios detectables sin cambios (sin disminucion)
peso
Otros acidos disminucién del 1,9 % disminucién del 0,4 % sin cambios (sin disminucion)
grasos omega
3** distintos de
EPA y DHA en
% en peso

**Otros acidos grasos omega 3 denota la suma de acido alfa-linolénico (ALA), acido estearidénico (SA), acido|

eicosatetraenoico (ETA) y acido docosapentaenoico (DPA).
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Convenciones bibliograficas:

Tal como se usa en el presente documento, cobre o una sal de cobre se usan indistintamente y, preferentemente, se
refieren a Cu®, pero pueden incluir también Cu®. Preferentemente, una sal de cobre comprende un anién
farmacéuticamente aceptable, tal como cloruro, 6xido, hidréxido, gluconato, carbonato, sulfato o similar.

Tal como se usa en el presente documento, principalmente, un acido graso omega 3 es acido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), aunque no sdlo.

Tal como se usa en el presente documento, el término sal de cobre o cobre enmascarado, recubierto o incluido se
refiere a una sal de cobre y a un agente de enmascaramiento, recubrimiento o inclusion, que evita de forma eficaz
una interaccion directa de dicha sal de cobre con dicho compuesto y/o dicha composicion sensibles al cobre.

Tal como se usa en el presente documento, un material de capsulas digerible es, por ejemplo, el material de cubierta
descrito en el ejemplo 2 anterior, pero, en general, cualquier capsula o cubierta de capsula o material de cubierta
que se utiliza en el estado de la técnica para capsulas farmacéuticas/alimenticias/nutricéuticas, que, tipicamente, son
composiciones poliméricas organicas y que, tipicamente, son farmacéuticamente compatibles (no toxicos,
biodegradables, digeribles en el intestino o el estbmago considerados adecuados).

Tal como se usa en el presente documento, tipicamente, el término composicion farmacéutica se refiere a una
composicion de complemento alimenticio y/o composicion nutricéutica y viceversa.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una sal de cobre enmascarada o recubierta en un sistema de
administracion de farmacos para su uso en el tratamiento de la degeneracion macular senil (DMS) o la retinopatia
diabética (RD).

La invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica estable en almacenamiento que comprende un
acido graso omega 3 y una sal de cobre recubierta o enmascarada.

La invencién se refiere ademas a un procedimiento de estabilizacién de una composicién farmacéutica que
comprende uno o mas acidos grasos omega 3 sensibles al cobre frente a la descomposicion dependiente de la sal
de cobre, que comprende enmascarar o recubrir la sal de cobre en dicha composiciéon farmacéutica.

La invencion se refiere ademas a un sistema de administracién de farmacos que comprende una cubierta de capsula
digerible, uno o mas acidos grasos omega 3 sensibles al cobre y una sal de cobre caracterizada porque dicha sal de
cobre se dispone en el material de cubierta de dicho sistema de administracién de farmacos.

El material de la capsula digerible puede comprender en la carga los siguientes ingredientes: vitamina C, que
comprende o consiste sustancialmente en ascorbato de calcio; vitamina E, que comprende o consiste
sustancialmente en acetato de d,l-alfa-tocoferol; cinc, que comprende o consiste sustancialmente en éxido de cinc;
cobre, que comprende o consiste sustancialmente en 6xido de cobre, sulfato de cobre, carbonato de cobre o
gluconato de cobre; y un acido graso omega 3, que comprende o consiste sustancialmente en triglicéridos de acidos
omega 3 Ph.Eur.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas acidos grasos omega 3 sensibles al cobre y una sal de
cobre enmascarada o recubierta para estabilizar la composicion farmacéutica frente a la descomposicion
dependiente de la sal de cobre.

2. La composiciéon segun la reivindicacion 1, en la que dicho cobre esta recubierto de gelatina, un liposoma o un
mono- y diglicérido.

3. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicho cobre es gluconato de
cobre, 6xido de cobre, carbonato de cobre o cloruro de cobre.

4. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicho recubrimiento es un
fosfolipido dipolar, que incluye, pero sin limitacion, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
esfingomielina y otras ceramidas, asi como varios otros fosfolipidos dipolares.

5. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicho cobre es un complejo de
ciclodextrina de cobre.

6. Un sistema de administracion de farmaco que comprende una cubierta de capsula digerible y una carga, en el que
dicha carga comprende uno o mas acidos grasos omega 3 sensibles al cobre y dicha cubierta esta formada por
material de capsula digerible que comprende una sal de cobre, caracterizada porque dicha sal de cobre esta
dispuesta en el material de la cubierta de tal modo que dicha sal de cobre estd enmascarada y, por lo tanto, no esta
en contacto con dichos compuestos sensibles al cobre de dicha carga.

7. El sistema de administracion de farmaco de la reivindicacion 6, en el que dicha carga comprende los siguientes
ingredientes: vitamina C, que comprende ascorbato de calcio; vitamina E, que comprende acetato de d,l-alfa-
tocoferol; cinc, que comprende 6xido de cinc; y un acido graso omega 3, que comprende triglicéridos de acidos
omega 3.

8. El sistema de administracion de farmaco de la reivindicacion 6 para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de
la degeneracion macular senil (DMS) y/o de la retinopatia diabética (RD).

9. El sistema de administracion de farmaco de la reivindicacion 6, en el que dicho material de capsula digerible
comprende un material de capsula digerible que se puede digerir en el tracto gastrointestinal.

10. Un procedimiento de estabilizacion de una composicion farmacéutica que comprende uno o mas acidos grasos
omega 3 sensibles al cobre frente a la descomposicion dependiente de la sal de cobre, que comprende enmascarar
o recubrir la sal de cobre en dicha composicién farmacéutica.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que dicho cobre esta recubierto de gelatina, un liposoma o un
mono- y diglicérido.

12. El procedimiento de la reivindicacién 10, en el que dicho cobre es gluconato de cobre, 6xido de cobre, carbonato
de cobre o cloruro de cobre.

13. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que dicho recubrimiento es un fosfolipido dipolar, que incluye, pero
sin limitacion, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, esfingomielina y otras ceramidas, asi como varios
otros fosfolipidos dipolares.

14. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que dicho cobre es un complejo de ciclodextrina de cobre.
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