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DESCRIPCION

Composicion que comprende diaminooxidasa para utilizar en el tratamiento o la prevencion de la fibromialgia o el
sindrome de fatiga crénica

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende diaminooxidasa (DAQO) para utilizar en el
tratamiento o la prevencidn de la fibromialgia o el sindrome de fatiga cronica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La fibromialgia (etimolégicamente el término deriva del latin y el griego: dolor del musculo de tejido conjuntivo) se
define como un grupo de sintomas y trastornos musculoesqueléticos que se caracterizan fundamentalmente por la
fatiga extrema, el dolor persistente, rigidez de intensidad variable de los musculos, tendones y tejido blando
circundante, y un amplio rango de otros sintomas psicolégicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina,
dolores de cabeza y problemas de memoria (las llamadas “lagunas mentales”) que suelen impedir el funcionamiento
rutinario del sujeto.

Su prevalencia global es del 2,37%, afectando masivamente a las mujeres (en una proporciéon que se cifra entre el
8/1y el 20/1), en particular en mujeres jovenes, entre los 20 y los 50 afios de edad.

Su diagnostico es controvertido debido a la falta de anormalidades en el examen fisico, en los examenes de
laboratorio objetivos 0 en estudios de imagenes médicas para confirmar el diagnéstico. Su origen se debe a
alteraciones en el sistema nervioso central que afectan a regiones del cerebro que podrian estar vinculadas a los
sintomas clinicos.

El principal elemento caracterizador de la fibromialgia es el dolor musculoesquelético difuso y generalizado o rigidez
prominente que afecta al menos 3 localizaciones anatdmicas por mas de 3 meses, sin lo cual no se puede realizar el
diagndstico del trastorno. El dolor suele ser intenso y en muchas ocasiones dificil de describir, y en general,
empeora con el gjercicio fisico intenso, el frio y el estrés emocional.

Los sitios frecuentes en los cuales se presentan los sintomas de fibromialgia incluyen la region lumbar (espalda
baja), cuello, térax y muslos. La alteracion de los muasculos se refiere a un calambre doloroso y localizado que en
ocasiones se asocia con otros problemas (embarazo, por ejemplo). En algunos casos se observa espasmo muscular
localizado.

Otros sintomas adicionales pueden incluir incontinencia urinaria, dolor de cabeza, migrafias, movimientos periddicos
anormales de las extremidades (movimientos paroxisticos), en especial de las piernas (sindrome de pierna de
gatillo), dificultad de concentracion y dificultad para recordar cosas (mala memoria); también es frecuente un
aumento de la sensibilidad tactil, escozor generalizado, resequedad de ojos y boca, zumbidos y campanilleos en los
oidos (acufenos), alteraciones de la vision (fosfenos) y algunos sintomas neurolégicos de incoordinacion motora. Se
ha asociado a la enfermedad de Raynaud como una manifestacion clinica de rara presentacion durante el curso de
esta enfermedad.

Entre el 70 y el 90% de quienes padecen fibromialgia refieren también trastornos del suefio, expresados como un
suefio no reparador, ligero e inestable. Se suelen asociar ademas un grupo heterogéneo de sintomas incluyendo
debilitamiento intenso (adinamia) y hasta incapacitante (astenia), alteraciones del ritmo intestinal, rigidez en las
extremidades superiores o inferiores, y muy frecuentemente episodios depresivos acompafados de crisis de
ansiedad. Los trastornos del suefio son muy frecuentes en pacientes con dicha patologia. Estos trastornos consisten
basicamente en abundantes pesadillas, suefio no reparador, que puede ser el causante de un trastorno conocido
como hipersomnio diurno, y gran cantidad de descargas dolorosas en los masculos durante el suefio.

La fatiga en grado extremo esta presente en todas las actividades que realizan las personas con fibromialgia, por lo
gue sus tareas cotidianas se ven inevitablemente dificultadas. Dependiendo de la gravedad y de la variacién del
grado, este cansancio puede ser desde soportable hasta una discapacidad casi infranqueable que limita sus tareas
tanto en el ambito familiar como en el profesional.

Relacionada con este cansancio, como causa que lo aumenta y agrava, esta la mala calidad del dormir, que impide
a quienes tienen este padecimiento tener un suefio reparador y, por consiguiente, impedira el descanso lo que
acentuara el cansancio y la fatiga en el futuro.

En cuanto al tratamiento, se considera que en la actualidad no hay cura para la fibromialgia, y los tratamientos van

encaminados al alivio de los sintomas, siendo necesaria la intervencion de un equipo multidisciplinar. Entre los

tratamientos utilizados se encuentran los antidepresivos, los relajantes musculares, los inhibidores de la serotonina,
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AINES,...Ademas, se consideran adecuados la rehabilitacién, los masajes aliviomiofacial, terapia cranosacral,
quiropractica, osteopatia, ejercicios de estiramientos y/ aerobicos, la medicina alternativa, el entrenamiento de la
postura, la terapia ocupacional, de relajacion, de conducta, nutricién, acupuntura, etc.

El sindrome de la fatiga cronica es una enfermedad considerada por la OMS como una enfermedad neurolégica
grave que puede afectar de manera progresiva al sistema inmunitario, el neurolégico, el cardiovascular y el
endocrino, y se caracteriza por causar una fatiga severa, febricula o fiebre, suefio no reparador, intolerancia a la luz,
al sonido y a los cambios de temperatura, dolor muscular y en las articulaciones, sensibilidades quimicas mdltiples,
sensibilidad electromagnética y a otros factores ambientales, sensacion de estado gripal permanente, faringitis
cronica, pérdida sustancial de concentracién y memoria, desorientacién espacial, intolerancia al estrés emocional y a
la actividad fisica, entre otras manifestaciones.

La sintomatologia es muy variable en cuanto a su grado de severidad y presentacion temporal, desde estados de
anormal fatiga prolongada con diversos sintomas de apariencia gripal a muy severa enfermedad crénica con multitud
de sintomas que pueden llegar a afectar a todo el cuerpo y postrar en cama durante periodos muy largos e incluso a
una completa incapacidad de realizar actividad alguna durante afios.

En casos severos, toda esta sintomatologia puede presentarse; agotamiento muy profundo, dolores generalizados,
sensacion de debilidad al menor esfuerzo fisico, mental o emocional, insomnio, etc.

Actualmente, se estima que la enfermedad afecta a alrededor de un 0,5% de la poblacién mundial y que la
proporcion por género es de nueve mujeres por cada hombre.

En la actualidad no existe un tratamiento médico eficaz ni para la fibromialgia ni para la fatiga crénica.

El dolor musculoesquelético comin en todas las personas que sufren fibromialgia y fatiga crénica, asi como otros
sintomas adicionales de ambas enfermedades, resultan de la dilataciéon de los vasos sanguineos por el efecto que
producen algunas sustancias vasodilatadores, principalmente la histamina, en el organismo, asi como por la
acumulacion de histamina en el tejido muscular. De este modo la histamina tiene un efecto directo en las diferentes
manifestaciones de dolor, comdn a las personas que sufren fibromialgia y fatiga crénica, desempefiando un papel
clave en dichos procesos de dolor.

La histamina [2-(4-imidazolil)-etilamina] es un importante mediador de muchos procesos biolégicos incluyendo la
inflamacién, la secrecion de acido gastrico, la neuromodulacion y la regulacién de la funciéon inmune. Debido a su
potente actividad farmacoldgica, incluso a concentraciones muy bajas, es necesario regular de forma cuidadosa la
sintesis, el transporte, el almacenamiento, la liberacion y la degradacién de la histamina para evitar reacciones
indeseables. Se ha descrito que concentraciones altas de histamina libre en circulacion desencadenan efectos no
deseados, como dolores de cabeza, nariz tapada o rinorrea, obstrucciones de las vias respiratorias, taquicardias,
dolencias gastricas e intestinales, hinchazones de parpados, eritemas cutaneos, disminucion de la tension arterial,
broncoespasmos, etc

La histamina es producida por los propios seres humanos y se almacena en forma inactiva en los granulos
metacromaticos de los mastocitos y leucocitos basofilos, donde esta disponible para la liberacion inmediata. Las
mayores concentraciones de histamina se miden en el pulmén. Después de la liberacion, la histamina en un
mediador extraordinariamente potente de una pluralidad de procesos fisiolégicos y patofisiolégicos, frecuentemente
también mediante la interaccién con citoquinas.

La histamina también puede entrar en el cuerpo humano desde el exterior, ya que se genera por accion
microbioldgica en el curso del procesado de los alimentos y, por consiguiente, esta presente en cantidades
sustanciales en muchos alimentos y bebidas fermentadas, tales como vino, cava y en una gran parte de las bebidas
alcohdlicas.

Por tanto tras la ingesta de determinados alimentos se produce un incremento importante de la histamina en
circulacion.

La principal via de inactivacion de la histamina ingerida es la desaminacion oxidativa del grupo amino primario,
catalizada por la diaminooxidasa (DAO) para dar imidazolacetaldehido.

La funcion principal de la DAO es la de prevenir que la histamina ingerida por la alimentacion llegue a la circulacion
sanguinea desde el intestino.

Ademas de la histamina, la DAO puede degradar otras aminas biégenas, como por ejemplo la putrescina, la

espermidina y la cadaverina. Tiene un peso molecular de aproximadamente 182 kDa y una proporcién de hidratos

de carbono del 11%. Pertenece a la clase de las aminooxidasas que contienen cobre y que catalizan la

desaminacién oxidativa de aminas primarias para dar aldehidos, amoniaco y peréxido de hidrégeno. La DAO utiliza
3
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oxigeno molecular para desaminar oxidativamente la histamina a imidazolacetaldehido, amoniaco y peréxido de
hidrégeno.

NH,
DAO CHO
+0,+H,0 — I *NHs + H0;
HN \/ N HN\/N
Histamina Imidazol acetaldehido

La DAO se encuentra principalmente en el intestino delgado, en el higado, en los rifiones y en los leucocitos de la
sangre. Las mujeres embarazadas tienen un nivel de DAO en sangre de aproximadamente 500 a 1000 veces
superior al de las mujeres no embarazadas, ya que en ellas la DAO se forma adicionalmente en la placenta. La
histamina se produce de forma continua en el ser humano y se excreta por via intestinal, siendo degradada al pasar
por la mucosa intestinal por la DAO que alli se encuentra.

La DAO es una enzima sensible que puede ser inhibida por distintas sustancias, como otras aminas biégenas, por el
alcohol y por su producto de degradacién acetaldehido, asi como por distintos medicamentos.

Ademas de la inhibicién de la DAO por determinados tipos de sustancias, hay un porcentaje importante de poblacion
cuyos niveles de DAO en sangre son anémalamente bajos, lo cual conlleva que el nivel de histamina en sangre sea
superior a los valores considerados normales (2-20 microgramos/0,1 L). En este tipo de sujetos se desencadenan
toda una serie de patologias provocadas por estos niveles altos de histamina en sangre.

En esta situacion, la administracion preventiva y de tratamiento de cantidades suplementarias de la DAO tiene el
efecto de contribuir a la degradacion del exceso de histamina.

En la patente EP 132674 se describe un procedimiento para la separacién enzimatica de aminas libres de
comestibles con un alto contenido de las mismas, como chocolate, queso, especialmente el curado, salami, vino y
extractos de levaduras, mediante el empleo de enzimas amino oxidasas, en particular la DAO, obtenida de los
organismos Aspergillus niger, en presencia de oxigeno molecular. Se atribuye la presencia de estas aminas libres en
ciertos alimentos como causante de migrafias.

En la patente US 4725540 se describe un procedimiento de preparacion de la DAO a partir de un microorganismo
que la produzca tal como Candida crusei o una bacteria que produzca acido lactico en un medio nutriente, de modo
que la DAO producida sea capaz de degradar la histamina a un pH comprendido entre neutro y aproximadamente 4.

En la solicitud de patente WO 02/43745 de 2001 se describe el uso sistémico de DAO de origen vegetal para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la histamina, en particular para el tratamiento de alergias en general y
de reacciones anafilacticas en particular. También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden la
DAO como principio activo, asi como las correspondientes dosificaciones y protocolos de administracién. La DAO
utilizada es de origen vegetal. No se hace ninguna mencién a la posible utilizaciéon de las composiciones de la DAO
para la prevencion y el tratamiento de la fibromialgia ni de la fatiga crénica.

La solicitud de patente WO 2006003213 de 2005 se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades inducidas por la histamina que comprenden DAO de origen animal, presentandose la composicién en
una forma de administracion por via oral o peroral, en una forma de administracion protegida contra el acido
gastrico. En particular las composiciones estan dirigidas al tratamiento de la urticaria, de la dermatitis atépica y del
escombrotoxismo. En esta solicitud de patente se prefiere el uso de DAO de origen no vegetal porque se justifica
gue ésta tiene la ventaja de que los alergenos presentes en las plantas no influyen negativamente la administracién
de la DAO, ya que los alergenos promueven esencialmente la liberacion de histamina endégena. La DAO utilizada
se obtiene preferentemente de rifiones de cerdo o por técnicas recombinantes. No se hace ninguna mencion a la
posible utilizacion de las composiciones de la DAO para la prevencion y el tratamiento de la fibromialgia ni de la
fatiga cronica.

Definiciones

La “DAQ" es la abreviatura que se utiliza para designar la enzima diaminooxidasa responsable de la catalisis de la
desaminacion oxidativa del grupo amino primario de la histamina para dar imidazolacetaldehido. Es la responsable
de la principal via de inactivacién de la histamina. La “fibromialgia” es un grupo de sintomas y trastornos
musculoesqueléticos que se caracterizan fundamentalmente por:
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. fatiga extrema,

. dolor persistente,

. rigidez de intensidad variable de los musculos, tendones y tejido blando circundante, y

. un amplio rango de otros sintomas psicologicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina, dolores de

cabeza y problemas de memoria (las llamadas “lagunas mentales”) que suelen impedir el funcionamiento rutinario
del sujeto.

La “fatiga crénica” es una afeccion de cansancio o agotamiento fuerte y prolongado (fatiga) que no se alivia con el
descanso cuyos sintomas son similares a los de la mayoria de las enfermedades virales mas comunes (dolores
musculares, dolor de cabeza y fatiga). Estos aparecen en cuestion de unas pocas horas o dias y duran seis meses o
mas.

“Origen no vegetal” significa todas aquellas DAO gue no se obtienen a partir de plantas, sino a partir de organismos
animales u de otros organismos no vegetales. Asi, bajo esta definicion se encuentran todas las DAO aisladas de
seres Vivos.

“Origen vegetal” significa todas aquellas DAO que se obtienen a partir de organismos vegetales.

“Origen biotecnolégico” significa todas aquellas DAO que se preparan de forma recombinante en cultivos celulares o
en organismos no vegetales de cualquier tipo aislando el ADN para la DAO.

Por “prevencion” se entiende evitar la aparicion de los sintomas y los trastornos que implican cualquier tipo de dolor
provocados por la fibromialgia o la fatiga crénica.

Por “tratamiento” se entiende la intervencion clinica en un intento por alterar la evolucién natural de la fibromialgia o
de la fatiga crénica y se realiza durante la evolucién de la patologia clinica. Los efectos deseables del tratamiento
incluyen el alivio de los sintomas, disminucién de cualquier consecuencia patologica directa o indirecta de la
enfermedad, la disminucién de la velocidad de progresiéon de la enfermedad, mejora o cura parcial del estado
patoldgico y remision o pronostico mejorado, asi como la prevencion de la reaparicion de la enfermedad.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

El problema a solucionar por la presente invencion es el tratamiento y la prevencion de los sintomas que implican
cualquier tipo de dolor y de los sintomas y trastornos que caracterizan la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica.

Hasta la presente invencion no se habia descrito la relacion entre los sintomas de la fibromialgia y de la fatiga
cronica con la acumulacion de histamina. Por tanto, no se habia planteado tratar los sintomas mediante un
tratamiento con DAO. El efecto sorprendente de la presente invencion es que con la administracion de DAO se
disminuye la concentracién de histamina en sangre y esto conlleva a una mejoria importante en los sintomas y
trastornos que caracterizan la fibromialgia y el sindrome de fatiga crénica.

El primer aspecto de la presente invencién es pues el uso de la DAO para la fabricacién de una composicion
destinada a la prevencion o el tratamiento de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o la fatiga
cronica, o alternativamente, una composicién que comprende DAO para utilizar en el tratamiento o la prevencion de
los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o la fatiga crénica.

El segundo aspecto de la presente invencion es el uso de la DAO asociada con cafeina para la fabricacion de una
composicion destinada a la prevencion o el tratamiento de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o
la fatiga crénica, en particular de los sintomas de la fibromialgia derivados por la vasodilatacion arterial producida por
la histamina, o alternativamente, la composicion que comprende DAO que comprende ademas cafeina para utilizar
en el tratamiento o la prevencion de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o la fatiga crénica, en
particular de los sintomas de la fibromialgia derivados por la vasodilatacion arterial producida por la histamina.

El tercer aspecto de la presente invencion son las formulaciones orales de DAO, opcionalmente conteniendo
cafeina, en forma de comprimidos, capsulas y sobres.

El cuarto aspecto de la presente invencién son las formulaciones orales de DAO preparadas a partir de DAO en
forma libre, en polvo, polvo liofilizado, microcapsulas, nanocapsulas o liposomas que contienen la DAO vy
opcionalmente la cafeina.

El quinto aspecto de la presente invencion son las formulaciones orales de DAO preparadas a partir de DAO en
forma libre, en polvo, polvo liofilizado, microcapsulas, nanocépsulas o liposomas gastroprotegidas de DAO y
opcionalmente también cafeina.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 251 T3

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un primer aspecto es el uso de composiciones orales que comprenden DAO para la fabricacion de una composicion
para la prevencion o el tratamiento de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de
fatiga cronica.

La DAO utilizada en la presente invencién puede ser tanto de origen biotecnolégico como de extracciéon animal o
vegetal.

En el caso en que la DAO utilizada sea de origen no vegetal, preferiblemente estara en forma de polvo liofilizado. En
el caso en que la DAO utilizada sea de origen vegetal podra también estar en forma liquida.

Las diferentes composiciones que comprenden DAO, para ser utilizadas para la fabricacion de una composicion
para la prevencion o el tratamiento de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de
fatiga crénica estan en forma de comprimidos, capsulas o sobres conteniendo DAO en forma libre, en polvo, polvo
liofilizado, microcapsulas, nanocapsulas o liposomas de DAO con proteccién gastrica.

Las diferentes composiciones de DAO pueden contener ademas cafeina para potenciar los efectos de prevencién y
el tratamiento de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica.

La cafeina es un alcaloide del grupo de las xantinas que posee capacidad vasoconstrictora. La histamina produce
vasodilatacion y esa vasodilatacion produce dolor. La cafeina contribuye a la vasconstriccion y por tanto a paliar el
dolor.

El contenido de DAO en las composiciones de la presente invencién esta comprendido entre 0,1 y 50 mg por unidad
de dosis, preferiblemente entre 2 y 20 mg.

El contenido de cafeina en las composiciones de la presente invencion esta comprendido entre 1 y 100 mg por
unidad de dosis, preferiblemente entre 5y 50 mg.

Las composiciones que comprenden DAO para utilizar en la prevencion y el tratamiento de los sintomas y trastornos
provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica pueden ser tomadas antes, después o con las
comidas.

El uso de las composiciones que comprenden DAO de la presente invenciéon afecta de manera directa el nivel de
histamina en sangre y por tanto los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga
crénica, como consecuencia de los niveles de histamina acumulada.

Las composiciones de la presente invencion se preparan a partir de DAO en forma libre, en polvo, polvo liofilizado,
microcapsulas, nanocapsulas o liposomas de DAO que tienen una capa de recubrimiento entérico que protege a la
DAO de la acidez gastrica, de modo que estas diferentes formas se puede envasar directamente en sobres, 0
introducir dentro de una capsula o bien comprimir para dar lugar a comprimidos. La capa de recubrimiento entérico
que recubre las diferentes formas se desintegra o disuelve rapidamente en un medio neutro o alcalino.

En el caso de microgranulos, los nicleos pueden ser nucleos inertes de base un azicar o similar sobre los que se
aplica la DAO o bien dichos nicleos pueden ya contener la DAO mezclada con otros excipientes. Dichos excipientes
pueden ser aglutinantes, tensioactivos, elementos de relleno, desintegrantes, aditivos alcalinos u otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables solos o0 en mezcla. Los aglutinantes pueden ser de tipo celulosa como
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y carboximetilcelulosa sddica, polivinilpirrolidona, azucares,
almidones, y otras sustancias farmacéuticamente aceptables por sus propiedades cohesivas. Tensioactivos
adecuados se encuentran en los grupos de tensioactivos aceptables no idnicos o idnicos tales como por ejemplo el
lauril sulfato sédico.

De forma alternativa, la DAO puede ser mezclada con compuestos alcalinos y adicionalmente ser mezclada con
constituyentes adecuados para ser formulado en un material de nucleo. Dichos materiales de nicleos pueden ser
producidos por extrusion/esferonizacién o por compresion utilizando diferentes equipos de proceso.

La DAO también puede ser mezclada con sustancias alcalinas farmacéuticamente aceptables, tales como sales de
acido fosférico y sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, acido carbonico, acido citrico u otros acidos organicos o
inorganicos adecuadamente débiles; un coprecipitado de hidroxido de aluminio / bicarbonato sdédico; sustancias
utilizadas normalmente en preparaciones antiacidas tales como hidroxidos de aluminio, calcio y magnesio; 6xido de
magnesio 0 sustancias compuestas, tales como Al203.6MgO.CO2.12H20, (MgsAl2(OH)16C03.4H20,
MgO.Al203.2Si02.nH20 0 compuestos similares; sustancias tamponantes del pH tales como



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2704 251 T3

trinidroximetilaminometano, aminoacidos basicos y sus sales u otras sustancias tamponantes del pH
farmacéuticamente aceptables.

Las capas de recubrimiento entérico pueden contener plastificantes farmacéuticamente aceptables para obtener las
deseadas propiedades mecanicas, de flexibilidad y dureza. Dichos plastificantes pueden ser, por ejemplo, triacetina,
ésteres de acido citrico, ésteres de acido ftalico, alcohol cetilico, polietilenglicoles, polisorbatos u otros plastificantes.

La presente invencidon también se refiere a una composicion que comprende DAO segln cualquiera de las
realizaciones de la presente invencion para utilizar en la prevencion o el tratamiento de los sintomas y trastornos
provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica.

La presente invencion también se refiere a un método de tratamiento que comprende administrar a un paciente que
presenta sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga cronica o que presenta el
riesgo de padecerlos, de una composicién que comprende DAO segun cualquiera de las realizaciones de la
presente invencioén, en una cantidad terapéuticamente eficaz.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Se prepararon comprimidos de DAO a partir de microgranulos conteniendo un 4% de DAO, de acuerdo con la
siguiente formula:

DAO 4 mg
manitol 40 mg
Celulosa microcristalina 25 mg
Hidroxipropil celulosa 10 mg
Almidén de maiz 10 mg
Acido citrico 6 mg

Los microgranulos se recubrieron con hidroxipropil metilcelulosa.

Para hacer los comprimidos se comprimieron los microgranulos de DAO con celulosa microcristalina y estearil
fumarato sodico.

Ejemplo 2

Se prepararon comprimidos de DAO a partir de microgranulos conteniendo un 4% de DAO y un 10% de cafeina, de
acuerdo con la siguiente férmula:

DAO 4 mg

cafeina 10 mg
manitol 35 mg
Celulosa microcristalina 15 mg
Hidroxipropil celulosa 10 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 10 mg
Acido ascorbico 6 mg

Los microgranulos se recubrieron con un copolimero de acido metacrilico.

Para hacer los comprimidos se comprimieron los microgranulos de DAO con celulosa microcristalina y estearato de
magnesio.

Ejemplo 3

Se prepararon sobres de DAO conteniendo 100 o 150 mg de los microgranulos de DAO preparados segun la
primera parte del ejemplo 1.

Ejemplo 4

Se prepararon sobres de DAO y cafeina conteniendo 100 o 150 mg de los microgranulos de DAO preparados segun
la primera parte del ejemplo 2.

Ejemplo 5
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Se prepararon capsulas de DAO conteniendo 100 o 150 mg de los microgranulos de DAO preparados segin la
primera parte del ejemplo 1, llenando capsulas de gelatina blanda con dichos microgranulos.

Ejemplo 6

Se prepararon capsulas de DAO y cafeina, conteniendo 100 o 150 mg de los microgranulos de DAO preparados
segun la primera parte del ejemplo 2, llenando capsulas de gelatina blanda con dichos microgranulos.

Ejemplo 7

Determinacion de la eficacia de las composiciones de DAO, objeto de la presente invencion, en sujetos con
diagndstico de fibromialgia y que presentan déficit de DAO.

Las composiciones orales conteniendo DAO, sola o asociada con cafeina, objeto de la presente invencion se
ensayaron en un total de 65 sujetos, diagnosticados de fibromialgia, como pacientes ambulatorios.

Antes de asignar los sujetos al estudio se hicieron analisis de los niveles de histamina en sangre, asi como del nivel
de actividad de la DAO en plasma. Se incluyeron en el estudio aquellos sujetos con valores de histamina en sangre
superiores a 20 microgramos de histamina por decilitro de sangre y niveles de actividad de DAO inferiores a 40
HDU/mL.

Tras este primer andlisis los sujetos seleccionados fueron 42 (38 mujeres y 4 hombres, de edades comprendidas
entre 21 y 45 afios) que se asignaron aleatoriamente a las composiciones de DAO o a placebo.

Las tablas siguientes muestran los resultados con relacién con la disminucién de los sintomas y trastornos
provocados por la fibromialgia tras la administracion de un protocolo de dosis de 4 mg de DAO dos veces al dia en
21 sujetos diagnosticados de fibromialgia y con déficit de DAO, en comparacion con 21 sujetos a los que se
administré placebo.

Tabla 1: Resultados comparativos de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia entre los sujetos que
tomaron comprimidos de DAO, del Ejemplo 1, y los que no tomaron DAO.

El grado de dolor, tanto en el diagndstico inicial de la fibromialgia, como en el seguimiento en el grupo de tratamiento
con DAO y en el grupo de placebo, se determiné de acuerdo con las escalas de McGill de dolor para la medicion de
la cualidad del dolor y la escala visual anadloga (EVA) para la medicion de la intensidad del dolor.

El cuestionario de dolor de McGill (CDM), que permite medir la cualidad del dolor, es un cuestionario en donde el
paciente debe elegir un descriptor de cada escala que represente mejor su experiencia dolorosa., decidiendo si su
dolor es palpitante, tirante, punzante, etc. y una segunda categoria en la que se mide el componente emocional,
para lo cual el paciente describe su dolor eligiendo entre adjetivos como “cansado”, “penoso” o “asqueroso”, entre
otros términos.

La escala visual analoga (EVA) es el instrumento que mas se utiliza en los estudios clinicos para evaluar la
intensidad del dolor de fibromialgia. Se muestra al paciente una linea horizontal o vertical con los extremos
marcados para ausencia de dolor y peor dolor posible o imaginable; se le solicita que marque un punto en la linea
que refleje su dolor y luego se mide la distancia en milimetros desde el extremo de no dolor hasta el punto que
marcé el paciente.

También se utilizaron los “mapas del dolor” para determinar la localizacion y extension espacial del sintoma; sin
embargo, los mapas sélo son instrumentos de ayuda y no reemplazan a una buena evaluacion clinica. Normalmente
se utiliza un mapa con los puntos sensibles de la fibromialgia, en donde se puede evaluar de manera seriada si el
dolor disminuye o aumenta en los controles sucesivos, en cada uno de esos puntos. Estos mapas son muy Utiles
para hacer el seguimiento del dolor.

Las pruebas de medicion del dolor también se basaron en la tolerancia a la presion aplicada en el lugar afectado por
el dolor usando una sonda de goma. Los pacientes con fibromialgia requieren mucha menos presion para que se
activen las neuronas asociadas al dolor agudo en el cerebro que los pacientes sanos. Utilizando el escaner (MRI)
para las exploraciones, se comparé la magnitud del dolor en los sujetos estudiados, la sensibilidad al dolor
experimentado y los sintomas de depresion.
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Sintomas y trastornos de la

Sujetos que tomaron DAO:

Sujetos que no tomaron

fibromialgia 21 DAO: 21
Dolor dorsal 3de 21 20 de 21
Dolor lumbar 4 de 21 19 de 21
Dolor de cuello 4de 21 20 de 21
Dolor de rodillas 5de 21 21 de 21
Fatiga 5de21 21de?21

Nivel de histamina en sangre

2-20 microgramos/0,1 L

>> 20 microgramos/0,1 L

Tabla 2: Resultados comparativos de los sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia entre los sujetos que
tomaron comprimidos de DAO y cafeina, del Ejemplo 2, y los que no tomaron los comprimidos de DAO vy cafeina.
Los sujetos seleccionados para este ensayo estaban diagnosticados de fibromialgia pero sin trastornos de suefio

asociados.

Sintomas y trastornos de la

Sujetos que tomaron DAO y

Sujetos que no tomaron DAO

fibromialgia cafeina: 21 y cafeina: 21
Cefalea 2de?1 20de 21
Fatiga 4de 21 21de 21

Nivel de histamina en sangre

2-20 microgramos/0,1 L

>> 20 microgramos/0,1 L

Ejemplo 8

Determinacion de la eficacia de las composiciones de DAO, objeto de la presente invencién, en sujetos con
diagnostico de fatiga cronica y que presentan déficit de DAO. Las composiciones orales conteniendo DAO objeto de
la presente invencidn se ensayaron en un total de 46 sujetos, diagnosticados del sindrome fatiga crénica, como
pacientes ambulatorios.

Para valorar el grado de afectacion del sindrome de fatiga crénica en los sujetos candidatos al estudio se valoro la
calidad de vida de dichos sujetos utilizando una escalera sencilla de 4 grados sucesivos (I, Il, Il y IV), hecha con
criterio clinico. Esta escala la utiliza la Unidad Funcional de SFC (Sindrome de Fatiga Cronica) al Hospital Clinic.

La escala CLINIC consiste en dividir a los enfermos con sindrome de fatiga crénica en cuatro diferentes grados de
afectacién funcional segun la repercusién de su fatiga en la calidad de vida:

GRADO I: el enfermo presenta fatiga ocasional u oscilante, sin limitacion significativa (< 50 %) en la actividad laboral
y en las actividades de la vida cotidiana.

GRADO II: presencia de fatiga persistente, oscilante pero sin mejora, con marcada repercusion (> 50 %) en la
actividad laboral y también en las actividades de la vida cotidiana.

GRADO IlI: fatiga marcada que no permite ni ocasionalmente hacer ningun tipo de actividad laboral, que limita en
mas de un 80 % la autonomia y las actividades de la vida cotidiana.

GRADO |V: fatiga extrema que precisa la ayuda de otras personas para las actividades personales basicas y que
imposibilita la autonomia y las actividades de la vida cotidiana.

La mejora se evalla cuando el paciente pasa de un grado superior a inferior y en funciéon del nimero de grados de
mejoria.

Las tabla siguiente muestran los resultados con relacién con los grados de mejoria de la escala CLINIC en 23
sujetos diagnosticados con sindrome de fatiga cronica de grado I, Ill y IV, y con déficit de DAO, tras la
administracion de un protocolo de dosis de 4 mg de DAO dos veces al dia en comparacién con 23 sujetos a los que
se administré placebo.
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Numero de grados de mejoria

Sujetos que tomaron DAO:
23

Sujetos que no tomaron
DAO: 23

1

16 de 23

2de 23

2

4 de 23

0de 23

Nivel de histamina en sangre

2-20 microgramos/0,1 L

>> 20 microgramos/0,1 L

10
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REIVINDICACIONES

1. Composicion que comprende diaminooxidasa (DAO) para utilizar en la prevencion o el tratamiento de los
sintomas y trastornos provocados por la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica.

2. Composicién para utilizar, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que la DAO se administra por
via oral en forma de comprimidos, capsulas o sobres.

3. Composicion para utilizar, de acuerdo con las reivindicaciones 1y 2, caracterizada por que la DAO se administra
en una dosis entre 0,1 y 50 mg.

4. Composicién para utilizar, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que la
composicion también contiene cafeina.

5. Composicion para utilizar, de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada por que la cafeina se administra en
una dosis entre 1y 100 mg.

6. Composicion para utilizar, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por que las
formas de dosificacion tienen una proteccion gastrica.

7. Composicién para utilizar, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que la DAO
se utiliza en forma libre, en polvo, polvo liofilizado, microcapsulas, nanocapsulas o liposomas.
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