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DESCRIPCION
Composiciones y métodos que usan aldehido tiglico
ANTECEDENTES

La presente descripcion se refiere en general a composiciones que contienen un compuesto de procedencia natural,
destinadas al tratamiento de la disfagia. Mas concretamente, la presente descripcidn se refiere a composiciones que
contienen aldehido tiglico, para usarlas en el tratamiento de la disfagia.

La disfagia es una afeccidn caracterizada por una capacidad disminuida para tragar. La deglucién normal implica tres
fases distintas que son interdependientes y estan bien coordinadas: la fase oral, la faringea y la esofagica. En la fase
oral, bajo control voluntario, los alimentos que han sido masticados y mezclados con saliva forman un bolo que es
transportado mediante movimientos voluntarios de la lengua a la parte posterior de la boca y hacia la faringe. La fase
faringea es involuntaria y es iniciada por el bolo alimenticio/liquido que pasa a través de los pilares faciales, hacia la
faringe. La contraccion de los tres musculos constrictores de la faringe impulsa el bolo hacia el esfinter esofagico
superior. Simultaneamente, el paladar blando cierra la nasofaringe. La laringe se mueve hacia arriba para evitar que
la comida o el liquido pasen a las vias respiratorias, lo cual es favorecido por la inclinaciéon hacia atras de la epiglotis
y el cierre de las cuerdas vocales. La fase esofagica también es involuntaria y empieza con la relajacién del esfinter
esofagico superior, seguida de movimientos peristalticos que empujan el bolo hacia el estémago.

La disfagia esofagica afecta a un gran niumero de individuos de todas las edades, pero en general se puede tratar con
medicamentos y se considera una forma menos grave de disfagia. En cambio la disfagia orofaringea es una afeccion
muy grave y generalmente no se puede tratar con medicamentos. La disfagia orofaringea también afecta a personas
de todas las edades, pero es mas frecuente en personas mayores. En todo el mundo, la disfagia faringea oral afecta
aproximadamente a 22 millones de personas mayores de 50 afos.

Las consecuencias de la disfagia orofaringea no tratada o mal tratada pueden ser graves, incluida la deshidratacion,
la desnutricion, la obstruccién de las vias respiratorias con alimentos soélidos (asfixia) y la aspiracion de liquidos y
alimentos semisélidos por las vias respiratorias, que produce neumonia por aspiracion y/o neumonitis. La disfagia
orofaringea grave puede requerir la alimentacion por sonda. La disfagia orofaringea leve hasta moderada requiere la
modificacién de la textura de los alimentos para minimizar la posibilidad de asfixia o aspiracion.

La mejora de la capacidad y la eficiencia de un individuo para deglutir aumentan su seguridad, disminuyendo el riesgo
de aspiraciéon pulmonar. Una deglucion eficiente puede permitir una mayor independencia de la asistencia alimenticia
y/o una reduccion del tiempo dedicado a la asistencia alimenticia durante las comidas. La deglucién eficiente también
reduce la viscosidad de los liquidos necesaria para la seguridad (p.ej. productos de espesor tipo pudin, miel y néctar)
y también puede limitar el uso de alimentos con textura modificada. Todos estos factores descritos anteriormente estan
destinados a mejorar la calidad de vida del individuo.

La investigacion de los mecanismos moleculares causantes de sensaciones acres revelo la existencia de dos canales
catidnicos, el TRPV1 (potencial receptor transitorio V1) y el TRPA1 (potencial receptor transitorio Al), que se expresan
en las fibras somatosensoriales que inervan la cavidad oral. EIl TRPV1 es el receptor de sensaciones de calor y ardor
como las debidas a la capsaicina, la molécula de los pimientos picantes. EI TRPA1 responde a compuestos frios y
picantes como el isotiocianato de alilo (aceite de mostaza) y el cinamaldehido (canela). A concentraciones moderadas,
los agonistas del TRPA1 producen una agradable sensacién de cosquilleo.

Aunque se ha demostrado que la administracién oral de capsaicina promueve un reflejo de deglucion, este compuesto
es especialmente picante y toxico. Los efectos fisioldgicos vinculados con la administracion oral de capsaicina incluyen
una sensacion de ardor irritante desde la mitad de la lengua hasta la garganta, dificultad para respirar, desmayos,
nauseas y vomitos espontaneos. El aceite de mostaza es igualmente picante y el cinamaldehido produce cosquilleo.
Por lo tanto solo pueden administrarse pequefas cantidades de capsaicina, de aceite de mostaza o de cinamaldehido
sin causar molestias al individuo. EI consumidor no suele aceptar los productos alimenticios que contienen capsaicina,
aceite de mostaza o cinamaldehido porque producen una sensacion muy desagradable en la boca. En particular, se
considera que tanto el efecto de cosquilleo como el de ardor son muy desagradables y afectan el consumo del producto
alimenticio.

RESUMEN

Los presentes inventores encontraron de forma sorprendente e inesperada que el aldehido tiglico es un agonista del
canal cationico TRPA1 y que lo activa con una eficacia del 120% respecto a un agonista conocido del TRPA1 como el
cinamaldehido. Ademas, comparado con los potentes agonistas derivados de la mostaza, como el isotiocianato de
aliado, el aldehido tiglico no es irritante. Sin querer limitarse a la teoria, los presentes inventores creen que la activacion
del TRPA1 sirve para ayudar a provocar el reflejo de deglucion de los pacientes con disfagia. El aldehido tiglico se
describe como una sustancia que tiene matices frescos, afrutados, herbaceos, pulposos y almendrados (Fenaroli’s
Handbook of Flavor Ingredients [Manual de ingredientes aromatizantes de Fenaroli], sexta edicién), lo cual lo hace
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mas agradable en comparacion con otros agonistas de TRPA1.

Asi, la presente solicitud revela el uso de aldehido tiglico en un método de tratamiento de disfagia. EI método consiste
en administrar a un individuo afectado de disfagia una composicién que lleva una cantidad terapéuticamente efectiva
de aldehido tiglico.

En una forma de ejecucion relacionada se trata de una disfagia orofaringea.
En una forma de ejecucion relacionada la composicion es una bebida espesada.

En una forma de ejecucion relacionada, la cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido tiglico provoca un reflejo
de deglucion.

En una forma de ejecucion relacionada, el aldehido tiglico se encuentra en una forma seleccionada del grupo formado
por aldehido tiglico aislado y aldehido tiglico sintético.

Otra forma de ejecucion proporciona una composicion con una cantidad de aldehido tiglico que es terapéuticamente
efectiva para provocar al menos el reflejo de deglucion en pacientes disfagicos. En una forma de ejecucion relacionada
la composicion es un producto alimenticio que puede contener un ingrediente elegido del grupo formado por proteinas,
carbohidratos, grasas y combinaciones de los mismos.

Una ventaja de la presente revelacion es el uso de un agonista del TRPA1 que se consume mas agradablemente en
comparacion con otros agonistas del TRPA1.

Otra ventaja de la presente revelacion es el uso de un compuesto natural para prevenir la neumonia por aspiracion en
pacientes disfagicos y/o para desencadenar el reflejo de deglucién en un paciente disfagico.

Otra ventaja de la presente revelacion es el tratamiento de la disfagia con efectos secundarios tolerables o sin ningin
efecto secundario.

Otra ventaja mas de la presente revelacion es que favorece la deglucidon segura de un bolo alimenticio.

Otra ventaja mas de la presente revelacion es el uso de un agonista del TRPA1 que se consume con mas tolerancia
que los potentes agonistas derivados de la mostaza, como el isotiocianato de aliado.

Otra ventaja de la presente revelacién es el uso de un agonista del TRPA1 que tiene mayor eficacia en comparacion
con el potente agonista cinamaldehido.

A continuacion se describen otras caracteristicas y ventajas, que se pondran de manifiesto en relacidn con la siguiente
descripcién detallada y las figuras.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La fig. 1 muestra la estructura quimica del aldehido tiglico.

La fig. 2 muestra la estructura quimica del cinamaldehido.

La fig. 7 muestra el efecto in vitro del aldehido tiglico en la expresion celular de los canales TRP.

La fig. 8A muestra el efecto in vitro del pretratamiento con aldehido tiglico en la expresién celular de canales TRP
como valores brutos.

La fig. 8B muestra el efecto in vitro del pretratamiento con aldehido tiglico en la expresién celular de canales TRP
como porcentaje respecto al control.

DESCRIPCION DETALLADA

Todos los porcentajes indicados aqui estan expresados en peso respecto al peso total de la composicion, a no ser
que se expresen de otra manera. Cuando se hace referencia al pH, los valores corresponden a mediciones hechas a
25°C con equipo estandar. Tal como se usan en esta revelacion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas del
singular “uno”, “una” y “el”, “la” comprenden las referencias al plural, a no ser que el contexto indique claramente lo
contrario. Tal como se usa aqui, se entiende que el término “aproximadamente” se refiere a nUmeros incluidos en un
intervalo numérico. Ademas debe entenderse que todos los intervalos numéricos citados en este documento incluyen
todos los numeros enteros o fracciones dentro del rango.

Tal como se usan en el presente documento, las expresiones “que comprende”, “que incluye” y “que contiene” son
términos inclusivos o abiertos que no excluyen otros elementos o etapas del método no enumerados. Sin embargo,
las bebidas aportadas por la presente revelacion pueden carecer de cualquier elemento no citado especificamente en
este documento. Por lo tanto, cualquier forma de ejecucion definida en el presente documento usando el término “que
comprende” también incluye formas de ejecucion “que constan esencialmente de” y “que constan de” los componentes
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revelados.

La “prevencion” incluye la reduccion del riesgo y/o de la gravedad de un trastorno. Los términos “tratamiento”, “tratar”
y “aliviar” incluyen tanto el tratamiento profilactico o preventivo (que previene y/o retrasa el desarrollo de una afeccién
o trastorno patoldgico especifico) como el tratamiento curativo, terapéutico o modificador de la enfermedad, incluidas
las medidas terapéuticas que curan, ralentizan, disminuyen los sintomas y/o detienen la progresion de una afeccion o
trastorno patolégico diagnosticado, y el tratamiento de pacientes con riesgo de contraer una enfermedad o de quienes
se sospecha que hayan contraido una enfermedad, asi como de pacientes enfermos o que hayan sido diagnosticados
de una enfermedad o problema médico. El término no supone necesariamente que un sujeto sea tratado hasta su
recuperacion total. Los términos “tratamiento” y “tratar” también se refieren al mantenimiento y/o promocion de la salud
de un individuo que no padece una enfermedad pero que puede ser susceptible de desarrollar un estado no saludable.
Los términos “tratamiento”, “tratar” y “aliviar’ también pretenden incluir la potenciacidon o mejora de una o mas medidas
profilacticas o terapéuticas primarias. Ademas, los términos “tratamiento”, “tratar” y “aliviar” pretenden incluir el control
dietético de una enfermedad o afeccidn o el control dietético para la profilaxis o la prevenciéon de una enfermedad o
afeccion. Un tratamiento puede estar relacionado con el paciente o el médico.

Tal como se usa aqui, una “cantidad terapéuticamente efectiva” es aquella que previene una deficiencia, trata una
enfermedad o afeccién médica de un individuo o, de manera mas general, reduce los sintomas, controla la progresion
de las enfermedades o proporciona un beneficio nutricional, fisiolégico o médico al individuo.

El término “animal” comprende, sin limitarse a ellos, mamiferos, incluidos también sin limitacién, roedores, mamiferos
acuaticos, animales domésticos como perros y gatos, animales de granja como ovejas, cerdos, vacas y caballos, y
humanos. Cuando se usa “animal”, “mamifero” o un plural de ellos, estos términos también son aplicables a cualquier
animal en el que pueda darse el efecto expuesto o pretendido en el correspondiente contexto. Tal como se emplea en
el presente documento, se entiende que el término “paciente” incluye un animal, especialmente un mamifero, y sobre
todo un ser humano que esta recibiendo o debe recibir tratamiento, como el definido en este documento. Si bien los
términos “individuo” y “paciente” se usan a menudo en el presente documento para referirse a un humano, la presente
revelacion no es tan limitada. Por tanto los términos “individuo” y “paciente” se refieren a cualquier animal, mamifero
o humano, que tenga o esté en riesgo de padecer un problema médico que pueda remediarse con el tratamiento.

Tal como se emplean aqui, se entiende que el “producto alimenticio” y la “composicién alimenticia” contienen cualquier
cantidad de otros ingredientes opcionales, incluidos aditivos alimentarios habituales, por ejemplo una o mas proteinas,
carbohidratos, grasas, acidulantes, espesantes, tampones o agentes para ajustar el pH, agentes quelantes, colorantes,
emulsionantes, excipientes, agentes saborizantes, minerales, agentes osméticos, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, conservantes, estabilizantes, azucares, edulcorantes, texturizadores y/o vitaminas. Estos otros ingredientes
se pueden agregar en cualquier proporcion adecuada.

Los presentes inventores ensayaron el cinamaldehido (cuya estructura quimica se muestra en la figura 2) en modelos
murinos. El cinamaldehido es un aldehido a,B-insaturado que activa el TRPA1, pero no el TRPV1 ni el TRPMS8, a una
CE50 de aproximadamente 60 pM. Al igual que el aceite de mostaza, el cinamaldehido interactia covalentemente con
el TRPA1.

Como se ha indicado anteriormente, los presentes inventores encontraron de manera sorprendente e inesperada que
el aldehido tiglico (cuya estructura quimica se muestra en la figura 1) es un agonista del canal catiénico TRPA1 y
activa el TRPA1 con una eficacia del 120% respecto a un agonista de TRPA1 conocido, el cinamaldehido La figura 7
presenta datos experimentales que demuestran que el aldehido tiglico activa el TRPA1. El aldehido tiglico activo el
TRPA1 (rombos) en funcion de la dosis, pero no se observé ninguna activacién del TRPV1 (tridangulos), ni del hTRPM8
(cuadrados) ni de células “vacias” (-><-).

Las figs. 8A y 8B demuestran que el aldehido tiglico no insensibiliza los canales catidonicos TRPA1, TRPV1 o TRPM8
cuando se aplica a las células quince minutos antes que el correspondiente agonista especifico. En concreto se aplico
aldehido tiglico a las células quince minutos antes que el cinamaldehido, la icilina y la capsaicina, que son agonistas
especificos de los canales cationicos TRPA1, TRPM8 y TRPV1, respectivamente. Después de la aplicacion especifica
del agonista se midi6 la expresion del canal cationico. La fig. 8A muestra los valores brutos de la expresion del canal,
con o sin pretratamiento con aldehido tiglico, y la fig. 8B muestra los valores como porcentaje respecto al control, que
carece de pretratamiento con aldehido tiglico. Las barras de la izquierda en cada grafico representan los controles que
carecen de pretratamiento de aldehido tiglico, las barras de la derecha en cada grafico representan las muestras,
incluido el pretratamiento con aldehido tiglico. Cada canal catidnico mostré resultados practicamente similares para el
pretratamiento con aldehido tiglico en comparacion con el control, de lo cual se deduce que el aldehido tiglico no
insensibiliza los canales catidonicos TRPA1, TRPV1 o TRPM8 cuando se aplica a las células quince minutos antes que
el correspondiente agonista especifico.

Debido al descubrimiento inesperado de que el aldehido tiglico también es un agonista del canal catiénico TRPA1, los
presentes inventores creen que el aldehido tiglico puede activar el TRPA1 de manera similar al cinamaldehido, pero
sin la sensacion irritante de cosquilleo, para ayudar a provocar el reflejo de deglucion en los pacientes disfagicos. Por
lo tanto la presente descripcién proporciona una composicion que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de
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aldehido tiglico para provocar el reflejo de deglucién en un paciente disfagico. En una forma de ejecucion, el aldehido
tiglico puede ser un compuesto aislado, como el que se separa de aceite de geranio, cebolla, ajo, menta, pollo guisado,
café o avellanas tostadas. En una forma de ejecucion, el aldehido tiglico puede ser un compuesto sintetizado.

En una forma de ejecucion la disfagia se trata administrando a un individuo disfagico la composicién que contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido tiglico. La disfagia puede ser orofaringea y consecuencia de al menos
una intervencion quirargica por cancer oral o de garganta, de un derrame cerebral, de una lesion cerebral o de una
enfermedad neuromuscular progresiva como la enfermedad de Parkinson.

La composicion esta en una forma administrable, seleccionada preferiblemente del grupo formado por formulaciones
farmacéuticas, formulaciones nutricionales, suplementos dietéticos, productos alimenticios funcionales y bebidas, asi
como sus combinaciones. La presente descripcion proporciona un método para preparar una composicion nutricional,
que consiste en incorporar una cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido tiglico a la composicién nutricional. El
aldehido tiglico que se incorpora a la composicion nutricional puede ser un aldehido tiglico aislado.

Para tratar la disfagia, en una forma de ejecucion preferida, la composicién se administra en forma de un suplemento
nutricional, tal como una bebida densa en nutrientes, que lleva una cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido
tiglico. En otra forma de ejecucioén preferida para el tratamiento de la disfagia, la cantidad terapéuticamente efectiva
de aldehido tiglico se administra mediante un suplemento hidratante. Estos suplementos pueden estar en forma de un
liquido espesado. En otra forma de ejecucion preferida para el tratamiento de la disfagia, la cantidad terapéuticamente
efectiva de aldehido tiglico se administra mediante un alimento de textura modificada.

En una forma de ejecucion la composicion incluye un prebiético. El prebidtico puede elegirse preferiblemente del grupo
formado por goma de acacia, alfa-glucano, arabinogalactanos, beta-glucano, dextranos, fructo-oligosacaridos, fucosil-
lactosa, galacto-oligosacaridos, galactomananos, gentio-oligosacaridos, gluco-oligosacaridos, goma guar, inulina,
isomalto-oligosacaridos, lactoneotetraosa, lactosacarosa, lactulosa, levano, maltodextrinas, oligosacaridos lacteos,
goma guar parcialmente hidrolizada, oligosacaridos pécticos, almidones resistentes, almidon retrogradado, sialo-
oligosacéridos, sialil-lactosa, oligosacaridos de soja, alcoholes polihidricos, xilo-oligosacaridos, sus hidrolizados y sus
combinaciones.

En una forma de ejecucion la composicion incluye un probidtico. El probidtico se puede seleccionar preferiblemente
del grupo constituido por los géneros 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 sus combinaciones.

En una forma de ejecucion la composicion incluye un aminoacido. El aminoacido puede elegirse preferiblemente del
grupo formado por alanina, arginina, asparagina, aspartato, citrulina, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, histidina,
hidroxiprolina, hidroxiserina, hidroxitirosina, hidroxilisina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenil-alanina, prolina,
serina, taurina, treonina, triptéfano, tirosina, valina y combinaciones de los mismos.

En una forma de ejecucion la composicién incluye un ingrediente acido graso, preferiblemente un aceite de pescado
o un componente del mismo, que se selecciona preferiblemente del grupo formado por el acido docosahexaenoico
(“DHA), el acido eicosapentaenoico (“EPA”) y sus combinaciones. El DHA y el EPA también pueden proceder del kril,
de fuentes vegetales que contengan acidos grasos w-3, de linaza, nueces, algas y combinaciones de ellas. Ciertos
acidos grasos (p.ej. los acidos grasos 18:4) también pueden convertirse facilmente en DHA y/o EPA. La composicion
puede incluir acido a-linolénico.

En una forma de ejecucion la composicion incluye un fitonutriente. El fitonutriente puede seleccionarse preferiblemente
entre flavonoides, compuestos fendlicos relacionados, compuestos polifendlicos, terpenoides, alcaloides, compuestos
que contienen azufre y combinaciones de los mismos, y en particular del grupo constituido por carotenoides, esteroles
vegetales, quercetina, curcumina, limonina y combinaciones de los mismos.

En una forma de ejecucion la composicion incluye un antioxidante. El antioxidante puede escogerse preferiblemente
del grupo formado por astaxantina, carotenoides, coenzima Q10 (“CoQ10”), flavonoides, glutatién, bayas de Goji,
hesperidina, lacto-Goji, lignano, luteina, licopeno, polifenoles, selenio, vitamina A, vitamina C, vitamina E, zeaxantina
y combinaciones de los mismos.



10

15

20

ES 2749749 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicidon que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido tiglico para emplearla en
el tratamiento de la disfagia.

2. La composicion para usar segun la reivindicacion 1, siendo la disfagia del tipo orofaringea.
3. La composicién para usar segun la reivindicacion 1, la cual es una bebida espesada.
4. La composicion para usar segun la reivindicacion 1, en la cual la cantidad terapéuticamente efectiva de aldehido

tiglico provoca un reflejo de deglucion.

5. La composicion para usar segun la reivindicacién 1, en la cual el aldehido tiglico se encuentra en una forma
elegida del grupo formado por aldehido tiglico aislado y aldehido tiglico sintético.

6. La composicién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual es un producto
alimenticio.
7. La composicién para usar segun la reivindicacién 6, en la cual el producto alimenticio contiene un ingrediente

seleccionado del grupo formado por proteinas, carbohidratos, grasas y combinaciones de los mismos.
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Aldehido tiglico aplicado sobre
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