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DESCRIPCION
Composiciones y métodos que utilizan p-anisaldehido.
ANTECEDENTES

La presente exposicién se refiere de manera general a composiciones que comprenden un compuesto natural
observado en algunas especies, para la utilizacion en el tratamiento de la disfagia. Mas especificamente, la presente
exposicion se refiere a composiciones que comprenden p-anisaldehido para la utilizacion en el tratamiento de la
disfagia.

La disfagia es una condicion tipificada por una capacidad disminuida de deglutir. La deglucion normal implica tres
etapas diferentes que son interdependientes y estan bien coordinadas: las etapas oral, faringea y esofagica. En la
etapa oral, que se encuentra bajo control voluntario, el alimento que ha sido masticado y mezclado con saliva se forma
en un bolo para el transporte por movimientos voluntarios de la lengua hasta el fondo de la boca, hacia el interior de
la faringe. La etapa faringea es involuntaria y resulta inducida por el bolo de alimento/liquido que pasa por los pilares
fauciales hacia el interior de la faringe. La contraccion de los tres constrictores de la faringe impulsa el polo hacia el
esfinter esofagico superior. Simultineamente, el velo del paladar cierra la nasofaringe. La laringe se mueve hacia
arriba para evitar que alimento o liquido pase hacia el interior de las vias respiratorias, ayudado por la inclinacion hacia
atras de la epiglotis y el cierre de los pliegues vocales. La etapa esofaringea también es involuntaria y se inicia con la
relajacion del esfinter esofagico superior, seguido de peristalsis, que empuja el bolo hacia abajo hacia el estémago.

La disfagia esofagica afecta a un gran nimero de individuos de todas las edades, pero es generalmente tratable con
medicaciones y se considera una forma menos grave de disfagia. La disfagia faringea oral, por otra parte, es una
condicion muy grave y generalmente no es tratable con medicacion. La disfagia faringea oral también afecta a
individuos de todas las edades, aunque es mas prevalente en individuos de edad mas avanzada. Globalmente, la
disfagia faringea oral afecta a aproximadamente 22 millones de personas de més de 50 afios.

Las consecuencias de una disfagia oral-faringea no tratada o mal controlada pueden ser graves, incluyendo
deshidratacion, malnutricién, obstruccion de las vias respiratorias con alimentos sélidos (atragantamiento) y aspiracion
por las vias respiratorias de liquidos y alimentos semisélidos, facilitando la neumonia por aspiracion y/o la neumonitis.
La disfagia oral-faringea grave puede requerir el suministro de nutricion mediante alimentacion por sonda. La disfagia
oral-faringea leve a moderada requiere modificar la textura de alimentos con el fin de minimizar la probabilidad de
atragantamiento o aspiracion.

La mejora de la capacidad y eficiencia del individuo de deglutir mejora la seguridad del individuo mediante un riesgo
reducido de aspiracion pulmonar. Una deglucién eficiente puede permitir una mayor independencia respecto de la
asistencia a la alimentacion y/o un menor tiempo dedicado a la asistencia a la alimentacion durante el consumo de
comidas. La deglucién eficiente reduce ademas la viscosidad de los liquidos requerida por seguridad (p.ej., pudines,
miel y productos del grosor del néctar) y puede limitar ademas la utilizacion de alimentos de textura modificada. La
totalidad de dichos factores indicados anteriormente esta destinada a mejorar la calidad de vida del individuo.

La investigacion sobre los mecanismos moleculares subyacentes a sensaciones picantes revela la existencia de dos
canales catidnicos: TRPV1 (potencial de receptor transitorio VI) y TRPAL (potencial de receptor transitorio Al) que se
expresan en las fibras somatosensoriales que inervan la cavidad oral. TRPV1 es el receptor de sensaciones de calor
y quemazon, tal como la capsaicina, la molécula del picante en las guindillas picantes. TRPAL responde a los
compuestos frios y picantes, tales como el isotiocianato de alilo (aceite de mostaza) y cinamaldehido (canela). A
concentraciones moderadas, los agonistas de TRPA1 muestran una agradable sensacion de cosquilleo.

Aunque la administracién oral de capsaicina se ha demostrado que induce un reflejo de deglucion, la capsaicina es un
compuesto particularmente picante y toxico. Entre los efectos fisiolégicos asociados a la administraciéon oral de la
capsaicina se incluyen una sensacion de quemazon entre la parte intermedia de la lengua y la garganta, falta de
aliento, desmayo, nausea y vémitos espontaneos. El aceite de mostaza es de manera similar picante y el
cinamaldehido provoca cosquilleo. En consecuencia, sélo pueden administrarse cantidades pequefias de capsaicina,
aceite de mostaza o cinamaldehido sin provocar molestias en el individuo. Los productos alimentarios que contienen
capsaicina, aceite de mostaza o cinamaldehido frecuentemente no resultan aceptadas por el consumidor, ya que
proporcionan una sensacioén en boca muy desagradable. En particular, tanto el efecto de cosquilleo como el de
guemazoén se consideran muy desagradables, afectando al consumo del producto alimentario.

DESCRIPCION RESUMIDA

Los presentes inventores inesperadamente han encontrado que el p-anisaldehido es un agonista de los canales
catiénicos TRPA1y TRPVL1. Sin respaldo tedrico, los presentes inventores creen que la activacion de TRPAly TRPV1
resulta eficaz para ayudar a provocar el efecto de deglucién de los pacientes disfagicos. Se describe que el p-
anisaldehido presenta matices pulverulentos dulces, cremosos de vainilla, anis especiado, nueces, huesos de cereza
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y almendrados (Fenaroli's Handbook of Flavor Ingredients, sexta edicién), haciendo que resulte mas agradable en
comparacion con otros agonistas TRAP1y TRPV1.

De acuerdo con lo anterior, la presente solicitud da a conocer p-anisaldehido para la utilizacién en un método de
tratamiento de la disfagia. El método comprende administrar en un individuo que presenta disfagia, una composicion
gue comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido.

En una realizacion relacionada, la disfagia es disfagia oral-faringea.
En una realizacion relacionada, la composicién es una bebida espesada.
En una realizacién relacionada, la cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido provoca un reflujo de deglucion.

En una forma de realizacion relacionada, el p-anisaldehido se selecciona del grupo que consiste en p-anisaldehido
aislado y p-anisaldehido sintético.

En una realizacion relacionada, la composicion es un producto alimentario. El producto alimentario puede comprender
un componente seleccionado del grupo que consiste en proteina, carbohidrato, lipido y combinaciones de los mismos.

Una ventaja de la presente exposicion es la utilizacién de un agonista TRPA1 y TRPV1 que es consumido mas
agradablemente en comparacion con otros agonistas TRPA1y TRPV1.

Otra ventaja de la presente exposicion es la utilizacion de p-anisaldehido para inducir el reflejo de deglucién de un
paciente disfagico.

Otra ventaja de la presente exposicion es el tratamiento de disfagia con efectos secundarios tolerables o ningun efecto
secundario.

Todavia otra ventaja de la presente exposicion es la estimulacion de una deglucién segura de un bolo de alimento.

En la presente memoria se describen caracteristicas y ventajas adicionales, y resultardn evidentes a partir de la
descripcion detallada y figuras, posteriormente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La fig. 1 muestra la estructura quimica del p-anisaldehido.
La fig. 2 muestra la estructura quimica del cinamaldehido.
La fig. 7 muestra el efecto in vitro del p-anisaldehido sobre la expresion celular de los canales TRP.

DESCRIPCION DETALLADA

Todos los porcentajes expresados en la presente memoria son en peso del peso total de la composicién, a menos que
se indique lo contrario. En el caso de que se haga referencia al pH, los valores corresponden a un pH medido a 25°C
con equipos estandares. Tal como se utiliza en la presente exposicion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “un”, “una” y “el” o “la” incluyen los referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Tal como se utiliza en la presente memoria, “aproximadamente” se entiende que se refiere a nimeros en un
intervalo de nUmeros. Ademas, todos los intervalos numeéricos en la presente memoria deben entenderse que incluyen
todos los nimeros enteros, enteros o fracciones, comprendidos dentro del intervalo.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “que comprende”, “que incluye” y “que contiene” son expresiones inclusivas
y abiertas que no excluyen elementos o etapas de método adicionales y no indicadas. Sin embargo, las bebidas
proporcionadas en la presente exposicion pueden no presentar algin elemento que no se da a conocer
especificamente en la presente memoria. De esta manera, cualquier forma de realizacion definida en la presente
memoria utilizando la expresion “que comprende” incluye ademés formas de realizacion “que consisten esencialmente
en” y “que consisten en” los componentes dados a conocer.

“Prevencioén” incluye la reduccion del riesgo y/o gravedad de un trastorno. Los términos “tratamiento”, “tratar” y “aliviar”
incluyen el tratamiento tanto profilactico como preventivo (que evitan y/o retrasan el desarrollo de una condicion o
trastorno patolégico diana) y el tratamiento curativo, terapéutico o modificador de enfermedad, incluyendo medidas
terapéuticas que curan, retrasan, disminuyen los sintomas y/o detienen la progresion de una condicién o trastorno
patolégico diagnosticado, y el tratamiento de los pacientes en riesgo de contraer una enfermedad o que se sospecha
que han contraido una enfermedad, asi como pacientes que se encuentran enfermos o que se ha diagnosticado que
sufren una enfermedad o condicion médica. El término no necesariamente implica que el sujeto se trata hasta la
recuperacion total. Los términos "tratamiento” y “tratar” se refieren ademas al mantenimiento y/o estimulacion de la
salud en un individuo que no sufre de una enfermedad pero que es susceptible de desarrollar una condicion no

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2743 468 T3

» o

saludable. Los términos "tratamiento”, "tratar” y “aliviar” también pretenden incluir la potenciacion o, de otro modo,
intensificacion, de una o mas medidas profilacticas o terapéuticas primarias. Los términos “tratamiento”, “tratar” y
“aliviar” pretenden incluir ademas el control dietético de una enfermedad o condicién o el control dietético para la
profilaxis o prevencién de una enfermedad o condicion. El tratamiento puede estar relacionado con el paciente o con
el médico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, una “cantidad terapéuticamente eficaz” es una cantidad que evita una
deficiencia, trata una enfermedad o condicion médica en un individuo 0, mas generalmente, reduce sintomas, controla
la progresion de las enfermedades, o proporciona un beneficio nutricional, fisiol6gico o médico al individuo.

El término “animal” incluye, aunque sin limitacién, mamiferos, que incluye, aunque sin limitacion, roedores, mamiferos
acuaticos, animales domésticos tales como perros y gatos, animales de granja tales como ovejas, cerdos, vacas y
caballos, y seres humanos. En donde se utiliza “animal”, “mamifero” o un plural de los mismos, estos términos también
se aplican a cualquier animal que sea capaz del efecto mostrado o que se pretende mostrar en el contexto del
fragmento. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “paciente” pretende incluir un animal, especialmente
un mamifero, y mas especialmente un ser humano que esté recibiendo o que se pretende qu reciba tratamiento, tal
como se define tratamiento en la presente memoria. Aunque los términos “individuo” y “paciente” con frecuencia se
utilizan en la presente memoria para referirse a un ser humano, la presente exposicién no se encuentra limitada de
esta manera. De acuerdo con lo anterior, los términos “individuo” y “paciente” se refieren a cualquier animal, mamifero
o0 humano, que presenta, o0 esté en riesgo de presentar, una condicion médica que puede beneficiarse del tratamiento.

Se entiende que “producto alimentario” y “composicion alimentaria”, tal como se utilizan en la presente memoria,
incluyen cualquier nimero de ingredientes adicionales opcionales, incluyendo aditivos alimentarios convencionales,
por ejemplo una o mas proteinas, carbohidratos, lipidos, acidulantes, espesantes, tampones o agentes para el ajuste
del pH, agentes quelantes, colorantes, emulsionantes, excipientes, agentes saborizantes, minerales, agentes
osmaéticos, un portador farmacéuticamente aceptable, conservantes, estabilizadores, azlcares, edulcorantes,
texturizantes y/o vitaminas. Los ingredientes opcionales pueden afadirse en cualquier cantidad adecuada.

Tal como se ha indicado anteriormente, los presentes inventores inesperadamente han encontrado que el p-
anisaldehido (estructura quimica mostrada en la fig. 1) es un agonista de los canales catiénicos TRPA1l y TRPVL1. La
fig. 7 muestra datos experimentales que demuestran que el p-anisaldehido activa TRPA1 y TRPV1. El p-anisaldehido
activa TRPAL con una ECso de aproximadamente 100 uM (circulos) y TRPV1 con una ECso de aproximadamente 500
MM (cuadrados), y no se observo activacion de TRPM8_h (triangulos hacia arriba) y celdas “vacias” (triangulos hacia
abajo).

Los presentes inventores han sometido a ensayo el cinamaldehido (estructura quimica mostrada en la fig. 2), un
agonista TRPA1 conocido, en modelos de ratén. El cinamaldehido es un aldehido a,B-insaturado que activa TRPA1,
pero no TRPV1 o TRPMS8, con una ECso de aproximadamente 60 uM. Al igual que el aceite de mostaza, el
cinamaldehido interactia con TRPA1 de una manera covalente.

Debido al resultado inesperado de que el p-anisaldehido también es un agonista de los canales catidonicos TRPAl y
TRPV1, los presentes inventores creen que el p-anisaldehido puede activar TRPAL1 de manera similar al
cinamaldehido, aunque sin la sensacion de cosquilleo, y activar TRPV1 de manera similar a la capsaicina, aunque sin
la sensacién de quemzén, ayudando a provocar el reflejo de deglucion en los pacientes disfagicos. De acuerdo con lo
anterior, la presente exposicién proporciona una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de p-anisaldehido para provocar el reflejo de deglucion de un paciente disfagico. En una realizacion, el p-anisaldehido
puede ser un compuesto aislado, tal como p-anisaldehido aislado a partir de especies, tales como vainilla, anis, tal
como anis estrellado, hinojo, ardndano, canela, albahaca y extractos de los mismos. Alternativa o adicionalmente, el
p-anisaldehido puede aislarse a partir de algunos aceites esenciales. En una realizacion, el p-anisaldehido puede ser
p-anisaldehido sintético.

En una realizacion, la disfagia se trata mediante la administracién en un individuo que presenta la disfagia de la
composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido. La disfagia puede ser disfagia
oral-faringea y puede ser una consecuencia de por Io menos una cirugia para cancer oral, una cirugia para cancer de
garganta, un ictus, una lesion cerebral, o una enfermedad neuromuscular progresiva, tal como la enfermedad de
Parkinson.

La composicion es una forma administrable que preferentemente se selecciona del grupo que consiste en
formulaciones farmacéuticas, formulaciones nutricionales, complementos dietéticos, productos alimentarios y de
bebida funcionales, y combinaciones de los mismos. La presente exposicién proporciona un método para preparar
una composicién nutricional, que incluye incorporar una cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido en la
composicion nutricional. El p-anisaldehido incorporado en la composicion nutricional puede encontrarse en forma de
p-anisaldehido aislado, una especie que contiene p-anisaldehido, y/o un extracto de una especie que contiene p-
anisaldehido.
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Con respecto a la disfagia, una realizacion preferente de la composicion administra una cantidad terapéuticamente
eficaz de p-anisaldehido en forma de un complemento nutricional, tal como una bebida rica en nutrientes. En otra
realizacién preferente para el tratamiento de la disfagia, la cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido se
administra en un complemento hidratante. Dichos complementos pueden presentar la forma de un liquido espesado.
En todavia otra realizacion preferente para el tratamiento de la disfagia, la cantidad terapéuticamente eficaz de p-
anisaldehido se administra en un alimento de textura modificada.

En una realizacion, la composicion incluye un prebiotico. El prebiético puede seleccionarse preferentemente del grupo
que consiste en goma acacia, alfa-glucano, arabinogalactanos, beta-glucano, dextranos, fructooligosacaridos, fucosil-
lactosa, galacto-oligosacaridos, galactomananos, gentio-oligosacaridos, gluco-oligosacaridos, goma guar, inulina,
isomalto-oligosacaridos, lactona-tetraosa, lactosacarosa, lactulosa, levano, maltodextrinas, oligosacaridos lacteos,
goma guar parcialmente hidrolizada, pecticoligosacéaridos, almidones resistentes, almidén retrogradado, sialo-
oligosacaridos, sialil-lactosa, soyoligosacaridos, alcoholes de azucares, xilo-oligosacaridos, sus hidrolizados y
combinaciones de los mismos.

En una realizacion, la composicion incluye un probidtico. El probiético puede seleccionarse preferentemente del grupo
que consiste en Aerococcus, Aspergillus, Bacteroides, Bifidobacterium, Candida, Clostridium, Debaromyces,
Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Melissococcus, Micrococcus, Mucor,
Oenococcus, Pediococcus, Penicillium, Peptostrepococcus, Pichia, Propionibacterium, Pseudocatenulatum,
Rhizopus, Saccharomyces, Staphylococcus, Streptococcus, Torulopsis, Weissella y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, la composicion incluye un aminoécido. El aminoécido puede seleccionarse preferentemnete del
grupo que consiste en alanina, arginina, asparagina, aspartato, citrulina, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,
histidina, hidroxiprolina, hidroxiserina, hidroxitirosina, hidroxilisina, isoleucina, leucina, lisina,metionina, fenilalanina,
prolina, serina, taurina, treonina, triptéfano, tirosina, valina y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, la composicién incluye un componente acido graso, preferentemente un aceite de pesacado o un
componente del mismo, que se selecciona preferentemente del grupo que consiste en acido docosahexaenoico
(“DHA”), acido eicosapentaenoico (“EPA”) y combinaciones de los mismos. El DHA y el EPA también pueden derivarse
del krill, de fuentes vegetales que contienen &cidos grasos co-3, linaza, nueces, algas y combinaciones de los mismos.
Determinados &cidos grasos (p.ej., acidos grasos 18:4) también pueden convertirse faciimente en DHA y/o EPA. La
composicion puede incluir &cido a-linolénico.

En una realizacion, la composicién incluye un fitonutriente. El fitonutriente puede seleccionarse preferentemente de
flavonoides, compuestos fendlicos alilados, compuestos polifendlicos, terpenoides, alcaloides, compuestos que
contienen azufre, y combinaciones de los mismos, y en particular del grupo que consiste en carotenoides, esteroles
vegetales, quercetina, curcumina, limonina y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, la composicion incluye un antioxidante. El antioxidante puede seleccionarse preferentemente del
grupo que consiste en astaxantina, carotenoides, coenzima Q10 ("CoQ10"), flavonoides, glutatién, Goji (licio),
hesperidina, lactolicio, lignano, luteina, licopeno, polifenoles, selenio, vitamina A, vitamina C, vitamina E, y
combinaciones de los mismos.
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REIVINDICACIONES

Composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de p-anisaldehido para la utilizaciéon en
el tratamiento de la disfagia.

Composicion para la utilizacién segun la reivindicacion 1, en la que la disfagia es disfagia oral-faringea.
Composicion para la utilizacién segun la reivindicacion 1, en la que la composicién es una bebida espesada.

Composicion para la utilizacién segun la reivindicacion 1, en la que la cantidad terapéuticamente eficaz de p-
anisaldehido provoca un reflejo de deglucion.

Composicion para la utilizacion segun la reivindicacién 1, en la que el p-anisaldehido se selecciona del grupo
gue consiste en p-anisaldehido aislado y p-anisaldehido sintético.

Composicion para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicién
es un producto alimentario.

Composicion para la utilizaciéon segun la reivindicacion 6, en la que el producto alimentario comprende un
componente seleccionado del grupo que consiste en proteina, carbohidrato, lipido y combinaciones de los
mismos.
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