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DESCRIPCION

Método de tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o neuromusculares degenerativas y agente terapéutico
para tratar las mismas

Esta invencion se refiere a una composicion, y para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y
enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos en sujetos humanos y animales.

Algunos de los trastornos y enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos en sujetos
humanos y animales a los que la composicion y el método de la presente invencion son particularmente aplicables
son:

1. Esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
2. Esclerosis multiple (EM),

3. Enfermedad de Alzheimer (EA),

4. Enfermedad de Parkinson (EP), y
5. Distrofia muscular (MD).

Los presentes inventores observan que la aplicabilidad de la composicion y método de la invencion se extiende a
todos los trastornos y enfermedades dichos y en particular a los cinco mencionados anteriormente. Aunque la
composicion y el método de la invencion tienen una amplia aplicabilidad en todo el campo de dichos trastornos y
enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos, la posterior descripcion que sigue en la
presente memoria se construye sobre la base de su aplicabilidad solamente a los cinco trastornos y enfermedades
dichos. Esto es en aras de la concision y sin limitacion al alcance de la invencion. Ademas, el término “trastornos” es
utilizado también en este documento como una abreviatura de “trastornos y enfermedades”. Por lo tanto, siempre
que dicho término se utilice en el presente documento, se quiere hacer referencia a los “trastornos” o a las
"enfermedades" o a ambos. Se puede tomar el significado mas amplio relevante para el contexto.

Se observa que en todos los trastornos anteriores y otros trastornos del cerebro y del sistema nervioso central, la
neurodegeneracion se asocia con degeneracion neuromuscular. El término “neurodegenerativo”, como se utiliza de
aqui en adelante, pretende referirse por lo tanto a ambas y puede ser considerado como una abreviatura de la frase:
neurodegenerativo y neuromuscular degenerativo. Esto es de nuevo en aras de la concision y se puede tomar el
significado mas amplio aplicable al contexto. Los trastornos mencionados antes se denominan de aqui en adelante
por sus nombres abreviados dados anteriormente al final de sus nombres. Cada uno de los trastornos mencionados
anteriormente, en particular, y dichos trastornos neurodegenerativos en general, son en realidad un grupo de
trastornos que tienen causas comunes o conjunto de sintomas comunes o ambas cosas. La composicion y método
de la invencion son aplicables a cada miembro de tales grupos. Otras abreviaturas utilizadas en el presente
documento, se indican entre paréntesis después del nombre/palabra sin abreviar.

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa y se denomina también enfermedad de la neurona motora (CMD) y
enfermedad de Lou Gehrlig. En este trastorno tiene lugar la pérdida de neuronas motoras (MNs) en la corteza
motora, tallo cerebral y médula espinal, que lleva a la disfuncion progresiva del sistema nervioso central (SNC). La
ELA es atribuida a mutaciones de genes, en particular, la mutacion de Cu.Zn superoéxido dismutasa (SODI). Se ha
sefialado la implicacion del estrés oxidativo en la patogénesis de la ELA. El dafio oxidativo se produce en el ADN,
proteinas y lipidos dentro de las areas afectadas del sistema nervioso central (SNC). Aparte de los dafios directos
causados por los radicales libres, el estrés oxidativo también puede alterar otros mecanismos que contribuyen a la
neurodegeneracion en la ELA. Por lo tanto, el estrés oxidativo parece que causa dafios tanto directos como
indirectos en la neurodegeneracion. Es por lo tanto un objetivo terapéutico importante y es el tema de esta
invencion. Existen tanto la ELA familiar (ELAF) como la ELA esporadica (ELAe).

La enfermedad de Parkinson (EP) es otro trastorno neurolégico importante que afecta generalmente a las personas
de edad avanzada por encima de aproximadamente 65 afios. El término parkinsonismo se utiliza para los sintomas
de temblor, rigidez y lentitud de movimiento. La enfermedad de Parkinson es causada por niveles reducidos de
dopamina. Es una enfermedad lenta, progresiva que es causada por la pérdida de neuronas productoras de
dopamina y otros factores. Independientemente de si el estrés oxidativo es una causa primaria o secundaria en la
enfermedad de Parkinson, se ha establecido que el dafio oxidativo es un factor importante en el progreso de esta
enfermedad. Por lo tanto, la administracion efectiva de antioxidantes adecuados es una consideracién importante en
la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de este trastorno.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es otra enfermedad relacionada con la edad caracterizada por deterioro de la
memoria y dislocacion en el razonamiento, el lenguaje y la percepcion. Tiene el potencial de causar graves
trastornos en la vida normal de los sujetos, tanto laboral como socialmente. Se ha informado que la enfermedad de
Alzheimer resulta de un aumento en la produccién o acumulacion de una proteina especifica (proteina beta-
amiloide) en el cerebro que lleva a la interrupcion del funcionamiento y sefializacion de las células neuronales y que
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termina con la muerte de las células neuronales. Otros factores de riesgo para la enfermedad de Alzheimer incluyen
hipertension, cardiopatia isquémica, diabetes y colesterol en sangre elevado. Aunque el estrés oxidativo no se
menciona como un factor causal, se sefiala como un factor contribuyente y los tratamientos antioxidantes
proporcionan un cierto alivio e inversion del progreso de la enfermedad.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria en la que las vainas de mielina alrededor de los axones
del sistema del cerebro y la médula espinal sufren dafios. Es también una enfermedad progresiva que puede
empezar con debilidad muscular en las extremidades, dificultades de vision, problemas con la coordinacion y el
equilibrio y puede llevar a una discapacidad cognitiva severa y a paralisis casi total. Las causas pueden ser de
naturaleza auto-inmune o el trastorno puede ser virico. En este trastorno también, los presentes inventores observan
que el estrés oxidativo y el tratamiento anti-oxidaciéon son importantes, tal vez no en la curacion, pero si en el control
y gestion del mismo.

La distrofia muscular (MD) se caracteriza por la incapacidad del cuerpo para producir las proteinas requeridas para
mantener la salud de los musculos. Es un trastorno genético que lleva a la muerte de las células y tejidos
musculares y su efecto no se limita a los musculos esqueléticos. Afecta principalmente a los lactantes y a los nifios,
pero una forma de la enfermedad aparece en edades mas tardias. Los presentes inventores creen que el estrés
oxidativo es un factor que contribuye al despliegue y desarrollo de este trastorno y, por tanto, el tratamiento
antioxidacion tiene importancia en la prevencion, tratamiento y control del mismo.

Como es sabido, el estrés oxidativo surge de la presencia de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células y
tejidos. Otra especie que causa dafo celular y tisular es el 6xido de nitrogeno (NO). Ambos son factores causales o
factores contributivos o las dos cosas, en dichos trastornos neurodegenerativos. Tanto las especies reactivas de
oxigeno como el NO causan la agregacion de proteinas y la peroxidacion de los lipidos. Dicha degradacion de
proteinas y lipidos es mas pronunciada cuando esta presente un aumento de los niveles de glutamato, de cloruro y
de calcio. Estos procesos y los desequilibrios fisioldgicos causados por ellos, llevan finalmente a la muerte celular.

Un factor en el proceso degenerativo neuromuscular es la acidosis metabolica y muscular. Los efectos de la acidosis
son: la resorcién de Ca de los huesos que lleva a un debilitamiento del sistema esquelético; fallo del acoplamiento
de ATP + Ca que lleva a la fatiga muscular; desintegracion de las membranas mucosales en la misma; y el fallo de la
transduccion de sefiales de los tejidos. El proceso puede terminar en deterioro de la coordinacion muscular. En esta
etapa, el sistema autoinmune puede causar dafios adicionales en el tejido muscular.

Muchos de estos factores son manifestaciones de estrés oxidativo, o surgen de estrés oxidativo y requieren
tratamiento antioxidacion. Los inconvenientes de los enfoques de la técnica anterior al problema del estrés oxidativo
en dicha neurodegeneracion son coémo conseguir los niveles séricos requeridos de los antioxidantes (particularmente
acido ascorbico) y como asegurar que estos antioxidantes alcanzan la region diana en el cerebro y en el sistema
nervioso central en concentraciones adecuadas.

Se han realizado estudios sobre la eficacia de la vitamina C (acido ascoérbico) en dichos trastornos
neurodegenerativos, pero no han sido concluyentes debido al problema de conseguir dichos niveles séricos
elevados y de alcanzar dicha region diana. Dichos niveles séricos tienden a estabilizarse en respuesta a los
mecanismos de equilibrio fisiologico.

Los presentes inventores consideraron que es necesario buscar un componente que sea un vehiculo adecuado para
que el acido ascorbico cruce la barrera encefdlica. Preferiblemente, el componente debe ser capaz de modificar
dicho mecanismo de control fisiolégico de tal modo que se aumenten los niveles séricos de acido ascorbico. El
vehiculo debe ser capaz de acumular altas concentraciones de acido ascorbico en las regiones diana del cerebro.
Preferiblemente, dicho segundo componente debe complementar la actividad terapéutica del acido ascorbico o debe
tener una eficacia terapéutica alternativa en el contexto del dafio de las células y tejidos en la neurodegeneracion.
Dicha eficacia alternativa puede ser por un mecanismo diferente.

Ademas de hacer frente a las consecuencias del estrés oxidativo en dichos trastornos, los experimentos realizados
por los presentes inventores establecen que la administracion de acido ascorbico es importante para otros
trastornos/enfermedades tales como ictus, traumatismos, y convulsiones. Dichos experimentos también han puesto
de manifiesto los siguientes beneficios adicionales de la terapia de la invencion

proteccion contra la peroxidacion de los acidos grasos insaturados;
ii. aumento de la sintesis de colageno y glutation;

iii. aumento de la sintesis de dopamina en las células neuronales generadoras de dopamina (células SK-N-
SH) en sujetos afectados AS o PS;

iv. contrarrestar la excitotoxicidad provocada por el calcio, cloruro, glutamato y especies reactivas de oxigeno,
mediante la sintesis de glutation, que neutraliza la excitotoxicidad;

v. restaurar la capacidad antioxidante de la vitamina E; y

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2575218 T3

vi. ayudar a la recuperacién en casos de hemorragia, atrofia neurogénica de los musculos y desmielinizacion
de los nervios.

Dicho aumento en la generacion de dopamina se produce por dos mecanismos: uno a nivel metabolico después de
la incubacién a corto plazo y mediante el aumento de la expresiéon del gen de la tirosina hidroxilasa después de la
incubacién a largo plazo.

La técnica anterior parece que habia asumido que las dosis mas altas de acido ascérbico por encima de
aproximadamente 1000 mg/dia no tienen sentido porque los controles fisioldgicos del cuerpo metabolizan el exceso
de acido ascorbico. Debido a esto o por otras razones, la técnica anterior generalmente ha llegado también a la
conclusién de que dichas dosis mas altas no tienen ningun valor terapéutico en relacion con los trastornos
neurolégicos y otros trastornos mencionados en este documento anteriormente. La técnica anterior ha asumido
también adicionalmente que dichas dosis mas altas son perjudiciales en la medida en que estimulan la formacion de
calculos renales o la toxicidad pro-oxidativa.

Los presentes inventores observan que las dosis mas altas son realmente vitales para los trastornos mencionados
antes y son la clave para su curacion y control. Ademas, es necesario administrar continuamente dichas dosis mas
altas durante un periodo considerable de tiempo para asegurar la absorcién adecuada por las neuronas. El riesgo de
calculos renales, en su caso, puede ser contrarrestado por aditivos adecuados tales como, por ejemplo, citrato de
zinc.

Es por lo tanto, el objeto de esta invencién proporcionar dicho componente vehiculo que pueda ser administrado
junto con el acido ascoérbico para aumentar los niveles séricos de este Ultimo y para facilitar y aumentar la
administracion del mismo a dichas regiones diana en el cerebro y en el sistema nervioso central.

Es un objeto adicional de la invencion idear las dosis de acido ascoérbico y de dicho segundo componente de tal
manera que se puedan alcanzar niveles mas altos de acido ascoérbico en suero y una absorcién mas alta por las
neuronas del cerebro.

Es un objeto adicional mas de la invencion proporcionar dichos componentes adicionales para reducir/minimizar el
riesgo de calculos renales.

Por lo tanto, la consideracion critica es localizar dicho componente vehiculo que facilite dicho acceso al tejido del
cerebro y del SNC. Este componente debe estabilizar también el acido ascorbico en suero a niveles mas altos en los
sujetos que el nivel que se puede alcanzar por la administracion de acido ascorbico por si solo. Debe ser no toxico,
no reactivo con el acido ascérbico y debe tener una buena solubilidad en un disolvente fisiologicamente compatible
que tiene una buena solubilidad para el acido ascorbico. Preferiblemente dicho disolvente debe ser agua o
soluciones acuosas con el fin de aplicacion intravenosa. La composicion debe ser administrable a sujetos humanos y
animales por via intravenosa, intramuscular, transdérmica y por otras vias.

Los presentes inventores ensayaron una serie de compuestos y sustancias teniendo en cuenta estas
consideraciones. Se descubrié de forma casual que el manitol es un compuesto que cumple dichos requisitos en un
grado muy alto. Se ensayaron otros compuestos diferentes y se encontré6 que también eran adecuados, pero no
cumplian los requisitos en la medida en que lo hacia el manitol, que era acumular rapidamente la concentracion de
acido ascorbico en las células cerebrales afectadas. Los ensayos se realizaron en especies acuaticas que al igual
que los seres humanos no sintetizan internamente acido ascérbico. Este sorprendente descubrimiento de que el
manitol facilita el transporte y la administracion de acido ascorbico al tejido diana en cantidades adecuadas, aparte
de llevar a cabo un papel terapéutico suplementario y complementario en la neurodegeneracion, es una sinergia
muy importante que, aunque no se dirige especificamente hacia la eficacia terapéutica es, sin embargo, importante.
Se observa por estos inventores que dicho papel facilitador es una sinergia importante y util y hace que la
composicion sea una composicion sinérgica. Ademas, estos inventores observan que también esta presente una
cierta cantidad de sinergia de eficacia en la medida en que el efecto curativo de la composicion de la invencion y la
inversion obtenida de la enfermedad es mas pronunciado que la suma de los efectos posibles con la aplicaciéon de
manitol y ascorbico por separado.

Estos inventores han encontrado que el manitol ayuda a reducir la agregacion de proteinas; reduce la formacion de
radicales libres; mejora el suministro de oxigeno al cerebro y regula los niveles de fluidos corporales, ademas de su
mencionado papel facilitador en el transporte y administraciéon de acido ascérbico.

Segun la invencién, por lo tanto, se proporciona una composicion terapéutica sinérgica para la prevencion,
eliminacién, tratamiento y control de trastornos y enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares
degenerativos en sujetos humanos y animales, tales como esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple
(EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otros, que
comprende un primer componente y un segundo componente, siendo dicho primer componente manitol en
cualquiera de sus formas, o cualquiera de las mezclas de dichas formas, y siendo dicho segundo componente acido
ascorbico en cualquiera de sus formas tal como la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los
ésteres de acidos grasos de acido ascoérbico y otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas.
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Segun la invenciéon, por lo tanto, se proporciona ademas la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de
trastornos neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y
otros, en sujetos humanos y animales, que comprende la administracion de una dosis adecuada de una composicion
durante un periodo de tiempo predeterminado y, opcionalmente, seguida por una dosis de mantenimiento de la
misma durante un periodo de tiempo predeterminado, comprendiendo dicha composiciéon un primer componente y
un segundo componente, siendo dicho primer componente manitol en cualquiera de sus formas, o cualquiera de las
mezclas de dichas formas, y siendo dicho segundo componente acido ascorbico o cualquiera de las
formas/derivados del mismo tales como la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los ésteres
de acidos grasos de acido ascorbico y otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas.

Segun la invencion, por lo tanto, se proporciona ademas un procedimiento para preparar una composicion que
comprende un primer componente y un segundo componente, siendo dichos componentes manitol y acido ascorbico
respectivamente, que comprende proporcionar dicho primer componente, manitol, en cualquiera de sus formas, o
como cualquiera de las mezclas de dichas formas, y dicho segundo componente, acido ascorbico, en cualquiera de
sus formas tales como la forma oxidada o la forma reducida, los ascorbatos minerales y los ésteres de acidos grasos
de acido ascérbico u otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas, seguido por mezcla del primero y el
segundo para dar dicha composicion.

Segun la invencion, por lo tanto, se proporciona ademas la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de
trastornos neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y
otros, en sujetos humanos y animales, que comprende la administracion de dosis altas de acido ascorbico durante
un periodo de tiempo predeterminado y, opcionalmente, seguido de una dosis de mantenimiento del mismo durante
un periodo de tiempo predeterminado, siendo dicha dosis de un gramo al dia y superior, y comprendiendo acido
ascorbico o cualquiera de sus formas/derivados tales como las formas oxidadas y reducidas o los ascorbatos
minerales o los ésteres de acidos grasos del mismo o cualquiera de sus mezclas.

Como se ha mencionado, la composicién de la invencion comprende esencialmente manitol y acido ascorbico.
Dentro del alcance de la invencién, el manitol puede estar en cualquiera de sus formas, tales como D-manitol u otras
o en cualquier forma conocida transformada, pero farmacéuticamente aceptable. El acido ascérbico puede estar en
la forma de vitamina C o DHA, la forma oxidada de acido ascérbico, como un ascorbato y otros o en una forma
transformada, farmacéuticamente aceptable. Las formas preferidas de los dos constituyentes son D-manitol y acido
ascorbico.

Preferiblemente, la composicién de la invencién comprende ademas citrato de zinc. El citrato de zinc lleva a un
aumento de generacion de la superoxido dismutasa (SOD) y la esterasa diana de la neuropatia (NTE) y otras
enzimas y aumenta los niveles de energia.

Preferiblemente, la composicién de la invencion esta en la forma IV adecuada para la administracion intravenosa. El
liquido IV comprende preferiblemente un tampén de fosfato de potasio que ayuda a mantener el pH de la sangre
preferiblemente a un nivel de pH 7,4.

En la realizacién IV preferida que comprende los componentes adicionales, es decir, citrato de zinc y tampén de
fosfato de potasio pH 7,4, la composicion de la invencion asegura una mejor homeostasis y minimiza la acidosis
respiratoria y metabdlica en sujetos neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos.

Dentro del alcance de la invencion, la composicién de la invenciéon puede estar en cualquier forma farmacéutica
adecuada para administracion por via oral, intravenosa, intramuscular, por parche transdérmico, por via nasal o por
cualquiera de las otras vias conocidas. Preferiblemente, dicha composicion esta en forma IV (intravenosa), IM
(intramuscular), forma subcutanea o parche y mas preferiblemente en la forma IV. Las formas preferidas son
ventajosas desde el punto de vista de varios objetivos, en particular, evitan el control fisiolégico que entra en accién
cuando el acido ascérbico se administra por via oral. Con la administracién oral los niveles séricos alcanzados son
bajos ya que el cuerpo metaboliza el exceso de acido ascorbico y lo mantiene en un nivel sérico bajo. Para una
accion adecuada y eficaz de eliminacion de los radicales libres, es esencial tener niveles altos de acido ascoérbico en
el suero y en las células diana. Similarmente, la composicién de la invencidon puede estar en cualquiera de las
formas conocidas, tales como comprimidos, capsulas, geles, solucién, parche y otros, y puede comprender uno o
mas factores adicionales, tales como para una accién terapéutica adicional suplementaria o complementaria, para
nutricion adicional, para color, textura, olor, sabor y aroma y otras propiedades deseables.

La administracion de la composiciéon de la invencion modifica la accién de control fisiolégico, de tal modo que
permite un nivel mas alto de acido ascorbico en suero. Proporciona mejor transporte y administracion del
componente acido ascorbico en la regidn de la célula diana del cerebro y del sistema nervioso central por medio de
un mejor acceso a través de la barrera hematoencefalica. Esto da como resultado una mejor eliminaciéon y
neutralizacion de los radicales libres y prevencion de la muerte celular.
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Todas las proporciones de los tres componentes, a saber, manitol, acido ascérbico y citrato de zinc, presentan
eficacia terapéutica. Preferiblemente, la relacién de manitol a acido ascérbico en la composicion de la invencion es
de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 80:1 en peso. Preferiblemente, la relacion de citrato de zinc a manitol
es de aproximadamente 0,007:1 a aproximadamente 0,014:1 en peso. La composicién de la realizacion de liquido IV
preferida de la invencién es:

Manitol de aproximadamente 1,8 % a aproximadamente 25 % p/v
Acido ascérbico de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 5,0 % p/v
Citrato de zinc de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,1 % p/v
Tampon de fosfato potasico pH 7,4.

La composicién de la invencién se puede preparar por el procedimiento de mezcla de los componentes de la misma.
La invencion proporciona dosis altas de acido ascorbico, tales como un gramo del mismo al dia y mas. Con el fin de
proporcionar una comprension mas clara de la invencién y sin limitacion para el alcance de la invencién, se
describen a continuacion unas realizaciones/ejemplos de la misma.

Realizacion 1:
Una composicion IV
Base: 1 litro de solucién intravenosa
Manitol 1,8 % - 25 % plv.
Citrato de zinc 0,01 % - 0,2 % pl/v.
Acido ascorbico 0,2a5,0 % piv.
Tampon de fosfato potasico — pH 7,4
Agua C.S.
Conservante cs.

Nota: Es necesaria una monitorizacion de los electrolitos séricos inicialmente durante 30 minutos después de la
administracion. También se pueden comprobar los electrolitos en orina.

Realizacion 2:

Una composicién IM

Base: 10 ml de solucion
Manitol 500-1000 mg
Citrato de zinc 10-100 mg

Acido ascérbico 250-2000 mg
Agua C.s.

Alcohol bencilico - conservante

Hidréxido de sodio y HCI para ajustar el pH.
Realizacion 3:

Composicion para un parche transdérmico

Manitol 500-1000 mg
Citrato de zinc 15-75 mg
Acido ascérbico 500-2000 mg
Gel absorbente C.s.
Conservante C.s.
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Realizacion 4:
Base: 30 ml de solucién de pulverizacion

Composicién de una pulverizacion nasal

Manitol 100-500 mg
Citrato de zinc 2-15mg
Acido dehidroascérbico 200-500 mg

Otros ingredientes: acido citrico, citrato de sodio, glicerina y cloruro de benzalconio, agua purificada.

Las neuronas olfativas tienen un mecanismo de absorcién directa a través de sus receptores olfativos/bulbo olfativo,
por lo que el acido dehidroascorbico requerido puede llegar a las neuronas del cerebro al instante y puede tener mas
efecto terapéutico en dosis muy pequefas.

Realizacién 5:
Composicion de un jarabe oral 30 ml
Manitol 5-15¢g
Citrato de zinc 120-500 mg
Acido ascérbico 5-12 g
Otros ingredientes: BHT, alcohol etilico, agua, agente colorante, agente aromatizante, ajustadores de pH.

Los expertos en la técnica pueden llevar a cabo realizaciones y variaciones diferentes a las descritas anteriormente
en este documento.
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1. Una composicion terapéutica sinérgica para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y
enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos en sujetos humanos y animales, tales como la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de
Parkinson (EP), y la distrofia muscular (DM) y otros, que comprende un primer componente y un segundo
componente, siendo dicho primer componente manitol en cualquiera de las formas del mismo, o cualquiera de las
mezclas de dichas formas, y siendo dicho segundo componente acido ascoérbico en cualquiera de las formas del
mismo, tales como la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los ésteres de acidos grasos de
acido ascorbico y otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas.

2. La composicion terapéutica sinérgica segun la reivindicacion 1 precedente y que comprende ademas citrato de
zinc.

3. La composiciéon terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 y 2 y que
comprende adicionalmente uno o mas de cualquiera de los compuestos terapéuticos conocidos, incluyendo
adyuvantes, para proporcionar una accion terapéutica complementaria y / o suplementaria.

4. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 3 y que
comprende mas alimentos y / o factores nutricionles y / o aditivos para dar color, textura, sabor, sabor, tales como
extractos de plantas, aminoacidos y otros.

5. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1y 4 y que esta en
cualquiera de las formas conocidas adecuadas para la administracion a través de una de las vias oral, nasal,
intramuscular, intravenosa, transdérmica, sublingual, subcutanea y otras.

6. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 y 5 y que esta en
cualquiera de las formas conocidas para la administracion tales como polvo, jarabe, bebida, comprimido, comprimido
oblongo, capsula blanda, capsula, nanogel, nano-particulas, inyecciones, parenteral, parches transdérmicos, geles
absorbentes, aerosoles nasales y otros.

7. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 6, en donde la
relacion de manitol al acido ascérbico es de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 80:1 en peso.

8. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 7, en donde dicha
composicion esta en la forma de un liquido intravenoso (IV) y la composicion del mismo es manitol desde alrededor
de 1,8% p/v a aproximadamente 25% p/v , citrato de zinc de aproximadamente 0,01% p / v hasta alrededor de 0,2%
p/v y acido ascorbico de aproximadamente 0,1% p/v hasta alrededor de 5% p/v, agua csp, conservante csp, tampon
de fosfato de potasio pH 7,4, en aproximadamente 100 ml de dicho fluido y de forma proporcional para otros
volumenes.

9. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 7, donde dicha
composicion esta en forma de un jarabe para administracion oral, y que comprende manitol de aproximadamente 5 g
a aproximadamente 15 g, acido ascoérbico de aproximadamente 5 g a aproximadamente 12 g y citrato de zinc de
aproximadamente 120 mg a aproximadamente 500 mg en aproximadamente 30 ml de dicho jarabe y a prorateo para
otros volumenes, dicha composiciéon comprende, ademas, BHT, alcohol etilico, agua, agente colorante, agente
aromatizante, ajustadores de pH, agua purificada segun sea necesario.

10. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 7, donde dicha
composicion esta en forma de una solucidon adecuada para administraciéon intramuscular, comprendiendo dicha
solucion manitol de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1000 mg, acido ascorbico de aproximadamente
250 mg a aproximadamente 2000 mg, citrato de zinc de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, cs de
agua, conservante alcohol bencilico e hidroxido de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH en aproximadamente
10 ml de la solucién y de forma proporcional para otros volumenes.

11. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 7, donde dicha
composicion esta en la forma de un aerosol nasal y comprende manitol de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, citrato de zinc de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 15 mg, acido
deshidroascoérbico de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 500 mg, en aproximadamente 30 ml de la
solucion de pulverizacion y de forma proporcional para otros volumenes, comprendiendo dicha composicion ademas
acido citrico, citrato de sodio, glicerina y cloruro de benzalconio cuando sea necesario.

12. La composicion terapéutica sinérgica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 7, donde dicha
composicién para la administracién por medio de un parche transdérmico conocido en la técnica comprende manitol
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de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1000 mg, citrato de zinc de aproximadamente 15 mg a sobre 75
mg, acido ascorbico de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 2000 mg, cs de gel absorbente y cs de
conservante, y de forma proporcional para parches mas grandes.

13. Una composicion terapéutica sinérgica para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y
enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos en sujetos humanos y animales, tales como
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de
Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras sustancialmente como se describen aqui.

14. Un método de tratamiento para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y enfermedades
neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras en
sujetos humanos y animales que comprende la administracion de una dosis adecuada de una composicién durante
un periodo predeterminado de tiempo y, opcionalmente, seguida de una dosis de mantenimiento de la misma
durante un periodo predeterminado de tiempo, comprendiendo dicha composicion un primer componente y un
segundo componente, siendo dicho primer componente manitol en cualquiera de las formas del mismo, o cualquiera
de las mezclas de dichas formas, y siendo dicho segundo componente el acido ascoérbico o cualquiera de las
formas/derivados del mismo tales como la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los ésteres
de acidos grasos de acido ascorbico y otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas.

15. El método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacién anterior 14, en el que dicha composicion comprende
ademas citrato de zinc.

16. El método de tratamiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 14 y 15, donde dicha
composicion se administra por una via oral, nasal, intramuscular, intravenosa, transdérmica, sublingual, subcutanea
y otras vias.

17. Un método de tratamiento para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y enfermedades
neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras en
sujetos humanos y animales que comprende la administracion de una dosis adecuada de una composicién durante
un periodo predeterminado de tiempo y, opcionalmente, seguida de una dosis de mantenimiento de la misma
durante un periodo predeterminado de tiempo, siendo dicha composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 1 a 13.

18. Un método de tratamiento para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y enfermedades
neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras en
sujetos humanos y animales que comprende la administracion de una dosis adecuada de una composicién durante
un periodo predeterminado de tiempo y, opcionalmente, seguida de una dosis de mantenimiento del mismo durante
un periodo predeterminado de tiempo, comprendiendo dicha composiciéon un primer componente y un segundo
componente, siendo dicho primer componente manitol en cualquiera de las formas del mismo, o cualquiera de las
mezclas de dichas formas, y siendo dicho segundo componente el acido ascorbico o cualquiera de los derivados del
mismo tales como la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los ésteres de acidos grasos de
acido ascorbico y otros, o cualquiera de las mezclas de dichas formas, sustancialmente como se describen aqui.

19. Un método para preparar una composicion que comprende un primer componente y un segundo componente,
siendo dichos componentes manitol y acido ascérbico respectivamente, que comprende proporcionar dicho primer
componente, manitol en cualquiera de las formas del mismo, o como cualquiera de las mezclas de dichas formas, y
dicho segundo componente, el acido ascorbico en cualquiera de las formas del mismo tales como la forma oxidada o
la forma reducida, los ascorbatos minerales y los ésteres de acidos grasos de acido ascorbico u otros, o cualquiera
de las mezclas de dichas formas, seguido por mezcla del primero y el segundo para producir dicha composicion.

20. ElI método segun la reivindicacion precedente 19, en el que dicho acido ascérbico o manitol o ambos son
cualquier mezcla de las diversas formas o derivados de los mismos.

21. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 19 y 20, en el que se afiaden uno o
mas compuestos terapéuticos adicionales a dicha mezcla de manitol y acido ascorbico para proporcionar una accion
terapéutica complementaria o suplementaria adicional.

22. El método segun la reivindicacion precedente 21, donde dicho compuesto adicional es el citrato de zinc.

23. Un método para preparar una composicion que comprende un primer componente y un segundo componente,
siendo dichos componentes manitol y acido ascoérbico respectivamente, que comprende proporcionar dicho primer
componente, manitol en cualquiera de las formas del mismo, o como cualquiera de las mezclas de dichas formas, y
dicho segundo componente, el acido ascorbico en cualquiera de las formas del mismo tales como la forma oxidada o
la forma reducida, los ascorbatos minerales y los ésteres de acidos grasos de acido ascorbico u otros, o cualquiera
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de las mezclas de dichas formas, seguido por mezcla del primero y el segundo para producir dicha composicion
sustancialmente como se describen aqui.

24. Un método de tratamiento para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y enfermedades
neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras en
sujetos humanos y animales que comprende la administracion de dosis elevadas de acido ascorbico durante un
periodo predeterminado de tiempo y, opcionalmente, seguida de una dosis de mantenimiento del mismo durante un
periodo predeterminado de tiempo, siendo dicha dosis de un gramo por dia y mas y que comprende ya sea el acido
ascorbico o cualquiera de las formas / derivados del mismo tal como las formas oxidadas y reducidas o los
ascorbatos minerales o los ésteres de acidos grasos de los mismos o cualquiera de las mezclas de los mismos.

25. Un método de tratamiento segun la reivindicacion precedente 24, donde dicha dosis comprende ademas manitol
en cualquiera de las formas del mismo o cualquiera de las mezclas de dichas formas.

26. Un método de tratamiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 24 y 25, donde dicha
dosis comprende, ademas, citrato de zinc.

27. Un método de tratamiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 24 a 26, donde dicha
dosis se administra a través de una via oral, nasal, intramuscular, intravenosa, transdérmica, sublingual, subcutanea
y otras vias.

28. Un método de tratamiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 24 a 27, donde dicha
dosis esta en forma de uno de polvo, jarabe, bebida, comprimido, comprimido oblongo, capsula blanda, capsula,
nanogel, nano-particulas, inyecciones, parenteral, parches transdérmicos, geles, aerosoles nasales absorbentes y
otros.

29. Un método de tratamiento para la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos y enfermedades
neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos tales como esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras en
sujetos humanos y animales que comprende la administracion de dosis elevadas de acido ascorbico durante un
periodo predeterminado de tiempo y, opcionalmente, seguida de una dosis de mantenimiento del mismo durante un
periodo predeterminado de tiempo, siendo dicha dosis de un gramo por dia y mas y que comprende ya sea el acido
ascorbico o cualquiera de las formas / derivados de los mismos tales como las formas oxidadas y reducidas o los
ascorbatos minerales o los ésteres de acidos grasos del mismo o cualquiera de las mezclas de los mismos
sustancialmente como se describe aqui.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion terapéutica sinérgica para uso en la prevencion, eliminacion, tratamiento y control de trastornos
y enfermedades neurodegenerativos y neuromusculares degenerativos en sujetos humanos y animales, tales como
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de
Parkinson (EP), y distrofia muscular (DM) y otras, que comprende un primer componente y un segundo componente,
siendo dicho primer componente D-manitol, y siendo dicho segundo componente acido ascorbico en cualquiera de
las formas seleccionadas entre la forma oxidada, la forma reducida, los ascorbatos minerales, los ésteres de acidos
grasos del acido ascorbico, vitamina C o DHA, o cualquiera de las mezclas de dichas formas.

2. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun la reivindicacion 1, y que comprende ademas citrato de zinc.

3. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-2, y que
adicionalmente comprende uno o mas adyuvantes, para proporcionar una accion terapéutica complementaria y/o
suplementaria.

4. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-3, y que
comprende factores adicionales alimenticios y/o nutricionales y/o aditivos para color, textura, sabor, aroma, tales
como extractos de plantas y aminoacidos.

5. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-4, y que
esta en cualquiera de las formas conocidas adecuadas para administracién tal como por una de las vias oral, nasal,
intramuscular, intravenosa, transdérmica, sublingual y subcutanea

6. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-5, y que
esta en cualquiera de las formas conocidas para administracion tal como polvo, jarabe, bebida, comprimido,
comprimido en forma de capsula, gel suave, capsula, nanogel, nanoparticulas, inyecciones, parenteral, parches
transdérmicos, geles absorbentes y pulverizaciones nasales.

7. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-6, en
donde la relacién de D-manitol a acido ascérbico es de 5:1 a 80:1 en peso.

8. La composicién terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-7, en
donde dicha composicion esta en la forma de un liquido intravenoso (V) y la composicién del mismo es D-manitol de
1,8 % p/v a 25 % plv, citrato de zinc de 0,01 % p/v a 0,2 % p/v y acido ascorbico de 0,1 % p/v a 5 % p/v, agua c.s.,
conservante c.s., tampon de fosfato de potasio a pH 7,4, en 100 ml de dicho fluido y de forma proporcional para
otros volumenes.

9. La composicién terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-8, en
donde dicha composicion esta en la forma de un jarabe para administracion oral y que comprende D-manitol de 5 g
a 15 g, acido ascorbico de 5 g a 12 g y citrato de zinc de 120 mg a 500 mg en 30 ml de dicho jarabe y de forma
proporcional para otros volumenes, comprendiendo ademas dicha composicion BHT, alcohol etilico, agua, agente
colorante, agente aromatizante, ajustadores de pH, agua purificada, seguin necesidades.

10. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-9, en
donde dicha composicidon estd en la forma de una solucidon adecuada para administracién intramuscular,
comprendiendo dicha soluciéon D-manitol de 500 mg a 1000 mg, acido ascoérbico de 250 mg a 2000 mg, citrato de
zinc de 10 mg a 100 mg, agua c.s., conservante alcohol bencilico e hidréxido de sodio y acido clorhidrico para ajuste
de pH en 10 ml de la solucion y de forma proporcional para otros volimenes.

11. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-10, en
donde dicha composicion esta en la forma de una pulverizacion nasal y comprende D-manitol de 100 mg a 500 mg,
citrato de zinc de 2 mg a 15 mg, acido dehidroascorbico de 200 mg a 500 mg, en 30 ml de la solucion de
pulverizacion y de forma proporcional para otros voliumenes, comprendiendo ademas dicha composicion acido
citrico, citrato de sodio, glicerina y cloruro de benzalconio, segun necesidades.

12. La composicion terapéutica sinérgica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-11, en
donde dicha composicion para administracion por medio de un parche transdérmico conocido en la técnica
comprende D-manitol de 500 mg a 1000 mg, citrato de zinc de 15 mg a 75 mg, acido ascérbico de 500 mg a 2000
mg, gel absorbente c.s. y conservante c.s. y de forma proporcional para parches mas grandes.
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