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DESCRIPCION
Uso de carotenoides de xantofila para mejorar el rendimiento visual y la eficiencia neuronal

Solicitud relacionada

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional estadounidense Num. 61/507.451, presentada el
13 de julio de 2011 vy titulada "Uso de luteina y zeaxantina para mejorar el rendimiento visual y la eficiencia
neuronal.”

Campo de la invencién

La invencién proporciona un uso no terapéutico de zeaxantina (Z) en un procedimiento de mejora del tiempo de
reaccion y la capacidad de anticipacion de coincidencia en un sujeto que lo necesita.

Antecedentes de la invencion

Los carotenoides de xantofila luteina (L) y zeaxantina (Z) se encuentran en alta concentracion en el tejido nervioso
humano, como la retina y el neocortex [1, 2]. En la retina, L y Z se hallan en la macula y se denominan pigmento
macular (PM). Por lo tanto, PM esta compuesto por los carotenoides luteina (L) y zeaxantina (Z) y un producto de su
interconversion, la meso-zeaxantina (MZ). La densidad 6ptica del PM se puede medir de forma no invasiva utilizando
técnicas psicofisicas establecidas [3] y la densidad optica del PM esta fuertemente relacionada con las
concentraciones de L y Z en el cerebro. Se cree que la PM protege la retina del dafio actinico y el estrés oxidativo, y
que mejora la funcion visual mediante dos mecanismos basicos: absorcion de luz de onda corta y mejora de la
eficiencia neuronal.

Si bien la alta densidad del PM puede ser beneficiosa para la poblacién en general, los atletas que practican
deportes al aire libre pueden recibir un beneficio adicional de mantener una alta densidad 6ptica de PM (DOPM), ya
que se requiere de ellos que realicen una serie de tareas visuales y viso-motoras a una velocidad enormemente alta
en las condiciones del entorno e iluminacion que segun se sabe degradan mas la funcion visual.

La funcion L y Z en la retina se comprende relativamente bien. En la literatura anterior, se han planteado las tres
hipétesis basicas que se indican a continuacion para explicar lo que pueden hacer L y Z como PM para mejorar la
funcion visual. La primera hipotesis es la hipotesis protectora, que sefala que dado que L y Z son pigmentos que
absorben la luz "azul" de onda corta dafina y sirven como antioxidantes, el PM puede mejorar la funcién visual
previniendo enfermedades oculares adquiridas que degradan la vision, tales como degeneracion macular asociada a
la edad (DMAE), la causa principal de ceguera en el mundo occidental.

La segunda hipétesis sobre la funcion del PM se basa en las propiedades 6pticas del PM. Dado que L y Z absorben
la luz de onda corta y dado que la luz de onda corta se dispersa facilmente en la atmésfera y dentro de los ojos, la
capacidad del PM de absorber la luz de onda corta mejora el rendimiento visual en condiciones de vision dominantes
de onda corta y en aquellas condiciones en las que la absorcion de la porcion de onda corta de una fuente de luz de
banda ancha relativamente intensa mejora la vision. Por ejemplo, los sujetos con mayor DOPM tienden a tener una
mejor funcién visual en condiciones de deslumbramiento y en presencia de factores de estrés luminico. Los sujetos
con mayor PM tienen también una mejor capacidad para detectar el borde de un objeto cuando ese objeto se
presenta frente a un fondo de onda corta, como un cielo "azul".

La tercera hipétesis sobre la funcion PM es la hipétesis de eficiencia neuronal. La hipétesis de la eficiencia neuronal
sefiala que el PM, en el nivel de la retina neural y como biomarcador de la concentracion cortical de L y Z, es capaz
de mejorar la eficiencia neuronal reduciendo el ruido neuronal (disparo neuronal aleatorio que no esta correlacionado
con la presencia de un estimulo sensorial), mejorando la velocidad de procesamiento y reduciendo al minimo la
cantidad del area cortical necesaria para realizar cualquier tarea cognitiva dada.

Un compendio relativamente amplio de literatura ha respaldado las dos primeras hipétesis (la hipotesis protectora y
la hipotesis optica). Renzi y Hammond [4] postularon la hipétesis de eficiencia neuronal en 2010 y han estado
recopilando datos para determinar si la hipotesis de eficiencia neuronal es correcta o no.

A pesar de los esfuerzos mencionados para comprender el papel de L y Z cortical en la salud optica, contintia
existiendo la necesidad de tratamientos y composiciones farmacéuticas en los que se puedan utilizar los
carotenoides de xantofila para mejorar el rendimiento visual y la eficiencia neuronal.

Stringham J. y col., Journal of Food Science, vol. 75, paginas R24-R29 da a conocer efectos positivos de luteina y
zeaxantina en la recuperacion al fotoestrés.

Stringham y col., Optometry and Vision Science, vol. 85, no. 2, pp. 82-88 desvela la administraciéon de compuestos
que incluyen luteina y zeaxantina para relacionar el pigmento macular con mejoras en la discapacidad por
deslumbramiento y recuperacion al fotoestrés.
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El documento WO 2010/125516 A1 desvela composiciones que contienen una mezcla de luteina y zeaxantina para
su uso en el tratamiento de enfermedades y trastornos del ojo humanos y veterinarios.

La patente estadounidense US 2007/082066 A1 desvela el uso de zeaxantina para reducir la hipersensibilidad a la
luz, la fotofobia y afecciones médicas relacionadas con la hipersensibilidad a la luz.

La patente estadounidense US 2009/118228 A1 desvela la administracion de una combinacién de luteina,
zeaxantina, licopeno y beta-caroteno para (1) mejorar la salud Optica, (2), prevenir la muerte de células
fotorreceptoras, (3) proteger los ojos de la luz y el dafio solar, (4) mejorar la salud de la piel y (5) prevenir la
obesidad.

El documento WO 2009/129859 A1 desvela composiciones contra la pérdida de la agudeza visual en sujetos que
tienen o estan en riesgo de tener enfermedades oculares como degeneracion macular, retinopatia diabética y otros.

La patente britanica GB 2 301775 A devela el uso de luteina y zeaxantina para tratar degeneracion macular
asociada a la edad.

La patente estadounidense US 2006/088574 A1 desvela la administraciéon de suplementos nutricionales a individuos
para una nutricion equilibrada y para mantener los niveles de glucosa en sangre, asi como para aquellos que estan
en riesgo de desarrollar intolerancias a la glucosa o enfermedades cardiovasculares, incluyendo personas
diabéticas, embarazadas y/o lactantes y pacientes geriatricos.

Bovier E. y col., Investigative Ophthalmology & Visual Science - IOVS, vol. 52, p. 3621 desvela un estudio que
investiga si la alta densidad 6ptica del pigmento macular tiene relacion con cambios funcionales como un mejor
tiempo de reaccion y anticipacion de coincidencia estudiando “individuos a lo largo del curso de su vida.”.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona un uso no terapéutico de zeaxantina (Z) en un procedimiento para mejorar el
tiempo de reaccion y la capacidad de anticipacion de coincidencia en un sujeto que lo necesita de acuerdo con la
reivindicacion 1. En las sub-reivindicaciones se exponen las realizaciones preferentes.

Preferentemente, se administra topicamente al sujeto una cantidad farmacéuticamente eficaz de zeaxantina (Z) (o el
propio sujeto a si mismo/a) mediante la aplicacion de una solucion ocular, o se administra sistémicamente a través
de una forma de dosificacion sdlida o liquida que comprende como minimo aproximadamente 200 %, o como
minimo aproximadamente 190 %, o como minimo aproximadamente 180 %, o como minimo aproximadamente
170 %, o como minimo aproximadamente 160 %, o como minimo aproximadamente 150 %, o como minimo
aproximadamente 140 %, o como minimo aproximadamente 130 %, o como minimo aproximadamente 120 %, o
como minimo aproximadamente 110 % de la cantidad de zeaxantina (Z) que podria metabolizar el sujeto de lo
contrario como resultado del consumo de fuentes alimentarias como como huevos, espinacas o maiz. Por ejemplo,
utilizando intervalos puramente ilustrativos, las cantidades farmacéuticamente eficaces de zeaxantina (Z) podrian
variar de aproximadamente 1.000 mg, o aproximadamente 900mg, o aproximadamente 800mg, o
aproximadamente 700 mg, o aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 500 mg, o aproximadamente 400 mg, o
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 900 mg, o
aproximadamente 90 mg, o aproximadamente 80 mg, o aproximadamente 70 mg, o aproximadamente 60 mg, o
aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 30 mg, o aproximadamente 20 mg, o
aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 9 mg, o aproximadamente 8 mg, o aproximadamente 7 mg, o
aproximadamente 6 mg, o aproximadamente 5mg, o aproximadamente 4 mg, o aproximadamente 3 mg, o
aproximadamente 2 mg, o aproximadamente 1 mg. En ciertos aspectos de la invencion, la composicion se presenta
en forma de una composiciéon de alimento, incluyendo una barrita alimenticia, como pueda ser una barrita deportiva
o un liquido.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Caracteristicas de estimulo y sincronizacién para TAC, TRF y TRV segun lo determinado para sujetos
sanos en el experimento del Ejemplo 1.

Figura 2. Mejoras para un sujeto, DOPM basal de 0,7 a 30 minutos de excentricidad, DOPM de 12 semanas de
0,77, segun lo determinado para sujetos sanos en el experimento del Ejemplo 1.

Figura 1A. Resultados de las pruebas de discapacidad por deslumbramiento determinados en el experimento del
Ejemplo 2; estimulos presentados en un sistema 6ptico de vision de Maxwell de tres canales (fuente de luz de
arco de xendn de 1 kW): (a) objetivo de 570 nm (100 % de contraste, 5 ciclos por grado - cpg); anillo de 10 ° de
diametro interior, 12 ° de diametro exterior que comprende luz de xenén de banda ancha. Resultados de las
pruebas de potenciacion del contraste determinados en el experimento del Ejemplo 2: (b) objetivo de 600 nm
(rejilla de contraste del 100 %, 5 cpg); envolvente de 460 nm.

Figura 2A. Resultados de rendimiento visual dinamico determinados en el experimento del Ejemplo 2.
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Figura 3A. Aparato de funcion de sensibilidad al contraste temporal (FSCT) (a) y presentacion en vista libre (a
través de una pupila artificial; véase Figura 3a) de 1 °, objetivo de 660 nm centrado dentro de 10 °, envolvente de
660 nm (b); resultados determinados en el experimento del ejemplo 2.

Figura 4A. Aumentos en DOPM y mejora en el rendimiento visual estatico y dinamico después de los resultados
de la suplementacion con zeaxantina determinados en el experimento del Ejemplo 2.

Figura IB. Esquema de presentacion de estimulos TAC; resultados determinados en el experimento del Ejemplo
3.

Figura 2B. Tiempo de reaccion de posicion fija y variable; resultados determinados en el experimento del
Ejemplo 3.

Figura 3B. DOPM se relacion6 significativamente con una disminucién del TR (r = -0,25, p <0,05); resultados
determinados en el experimento del Ejemplo 3.

Figura 1C. La relaciéon entre DOPM y el tiempo de reaccion de posicion fija en adultos jévenes y sanos (r = -0,21,
p<0,05); resultados determinados utilizando un protocolo similar al descrito en el experimento del Ejemplo 4.

Figura 2C. La relacion entre DOPM y el tiempo de reaccién de posicion variable en adultos jovenes y sanos (r = -
0,22, p <0,05); resultados determinados utilizando un protocolo similar al descrito en el experimento del Ejemplo
4.

Figura 3C. La relacién entre el error en la anticipacion de coincidencia y la DOPM en adultos jovenes y sanos (r
= -0,23, p <0,05); resultados determinados utilizando un protocolo similar al descrito en el experimento del
Ejemplo 4.

Figura 4C. La relacion entre DOPM y el tiempo de equilibrio en ancianos sanos, (r = 0,29, p <0,05); resultados
determinados utilizando un protocolo similar al descrito en el experimento del Ejemplo 4.

Figura 5C. La relacion entre DOPM y el tiempo de reacciéon de juicio en ancianos sanos, (r = -0,25,
p<0,05); resultados determinados utilizando un protocolo similar al descrito en el experimento del Ejemplo 4.

Figura 6C. Esquema del conjunto de luces lineales utilizada para determinar TRF, TRV y TAC de acuerdo con el
experimento descrito en el Ejemplo 4.

Descripcién detallada de la invenciéon

Para describir la presente invencion, se utilizan los siguientes términos, entre otros. Debe entenderse que ha de
darse a los términos que no se definen especificamente un significado en consonancia con el uso de dicho término
dentro del contexto de la presente invencién, tal como lo entienden las personas expertas en la materia.

Debe sefialarse que, tal como se emplea en la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las
formas en singular “un/a” y “el/la” incluyen las referencias en plural a no ser que se limite expresa e inequivocamente
a una referencia. Asi pues, por ejemplo, la referencia “un compuesto” incluye dos o mas compuestos diferentes. Tal
como se utiliza en el presente documento, se pretende que el término “incluye” y sus variantes gramaticales no sean
exhaustivos, de modo que la cita a los articulos de una lista no excluye otros términos similares que puedan sustituir
y otros términos que puedan afadirse a los articulos enumerados.

La "mejora del tiempo de reaccion y la capacidad de anticipacion de coincidencia" y la "potenciacion del rendimiento
visual estatico y dinamico " se pueden evaluar de varias maneras, p.ej., utilizando las metodologias descritas en los
Ejemplos 1-4 en el presente documento. Los parametros correspondientes indicativos de la mejora del tiempo de
reaccion y capacidad de anticipacion de coincidencia incluyen, pero sin limitacion:

(1) un aumento de la DOPM de aproximadamente 100 %, 95 %, 90 %, 85 %, 80 %, 75 %, 70 %, 65 %, 60 %,
55 %, 50 %, 45 %, 40 %, 35 % , 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 % en comparacién con el nivel basal de
MOPD de un sujeto;

(2) un aumento de la DOPM asociado con una disminucion en el tiempo de recuperacion al fotoestrés de
aproximadamente 10,0 9u8 0706 0504 03020 1 segundos (p.ej., menor tiempo de recuperacion al
fotoestrés asociado a un aumento de DOPM de aproximadamente 10 % a aproximadamente 15 % de un nivel
DOPM basal);

(3) disminuciones del TAC, TRF y/o TRV de aproximadamente 100 %, 95 %, 90 %, 85 %, 80 %, 75 %, 70 %,
65 %, 60 %, 55 %, 50 %, 45 % , 40 %, 35 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 % en comparacion con los
niveles basales de TAC, TRF y/o TRV de un sujeto;

(4) un aumento del umbral de fusién critica del parpadeo de aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8,
09,1,0,11,12,14,14,15,16,1,7,1,8,1,9,2,0,2,1,2,2,2,3,24, 25,26, 2,7,2,8,2,8,2903,0Hz; y
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(4) un aumento logaritmico del umbral de deslumbramiento discapacitante (umbral de deslumbramiento velado)
de aproximadamente 0,01 a 0,25 durante un periodo de aproximadamente uno a aproximadamente seis meses;

Las "condiciones de iluminacidon conocidas como perjudiciales para la funcion visual" incluyen, pero sin limitacion,
condiciones de iluminacién en las que la luz azul (p.ej., "neblina azul") es un factor importante para limitar la vision
exterior (p.ej., la luz en longitudes de onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 550 nm), y condiciones
de deslumbramiento discapacitante asociadas con la luz blanca de xendn a valores log de energia (uW/cm?) de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4.

Los "aumentos de DOPM" se pueden medir en una amplia variedad de puntos temporales, incluyendo, pero sin
limitacién, uno o mas dias, semanas o meses (p.ej., un aumento de aproximadamente 50 % de DOPM durante un
periodo de aproximadamente 120 dias).

"La prevencion del deterioro continuado de la agudeza visual en un sujeto que sufre de degeneracion macular
asociada a la edad" incluye, pero sin limitacion, mejorar la agudeza visual normalizada, tomografia de coherencia
optica (TCO), el espesor y volumen macular y la presion intraocular, disminuir el espesor foveal central de
aproximadamente 400 a aproximadamente 300 o aproximadamente 250 micrometros tal como se mide por TCO, se
ha demostrado el cese de la fuga vascular con angiografia con fluoresceina y TCO, resolucion de la hemorragia y el
liquido subretiniano en el ojo tratado, mejores puntuaciones en el Cuestionario de la funcién visual del Instituto
Nacional del Ojo (NEI VFQ), el Inventario de Actividades (Al) y la calidad de la funcion visual de baja vision de
veteranos de guerra (VA LV VFQ-48) o la prueba de vision dirigida, o en un protocolo de muestra que consigue los
siguientes resultados: la agudeza visual corregida de la prueba mejoré de 20/800 de movimientos de la mano (y
mejoré de 0 a 5 letras en el grafico de agudeza visual del Estudio de retinopatia diabética de tratamiento temprano
[ETDRS]) en el ojo del estudio de un paciente con distrofia macular de Stargardt, y la vision también mejora en un
paciente con degeneracion macular seca asociada a la edad (de 21 letras ETDRS a 28).

"La prevencion del deterioro de la agudeza visual en un sujeto que esta en riesgo de desarrollar degeneracion
macular asociada a la edad" puede implicar prevenir el aumento del espesor y el volumen macular en un sujeto que
tiene alrededor de cincuenta afos de edad, asi como disminuir la presion intraocular y espesor foveal central de
dicho sujeto, y evitar una acumulacion en el ojo del sujeto de depodsitos sub-RPE que contienen constituyentes
moleculares de drusas humanas, menor segmentacion de areas atroficas en el ojo del sujeto tal como lo confirma la
imagen de autofluorescencia del fondo de ojo, menor aumento de GA en el ojo del sujeto, y la confirmacion de una
falta de alteraciones microestructurales distintas relacionadas con GA tal como se visualiza mediante tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral de alta resolucion.

Los "carotenoides de xantofila" generalmente se refieren a una cadena de polieno de 40 carbonos natural o sintética
con una estructura de carotenoides que contiene al menos un grupo funcional que contiene oxigeno. La cadena
puede incluir grupos finales ciclicos terminales. Entre los ejemplos de carotenoides de xantofila, aunque no
exhaustivos, se incluyen astaxantina, zeaxantina, luteina, equinenona, licofila, cantaxantina y similares. El
isomerismo en torno a los dobles enlaces carbono-carbono produce estructuras moleculares claramente diferentes
que pueden aislarse como compuestos separados (conocidos como Z ("cis") y E ("trans"), o isdmeros
geométricos). Los carotenoides de xantofila, por lo tanto, incluyen, pero sin limitacion, (3R, 3'R, 6'R)-luteina, (3R,
3'R, 6'R) -zeaxantina, los isomeros (E/Z) de (3R, 3'R, 6'R)-luteina y (3R, 3'R, 6'R) -zeaxantina, los metabolitos (3R,
3'S, 6’'R)-luteina (3’-epiluteina) y 3-hidroxi-f,e-carotein-3’-ona, (3R, 3'S-meso)-zeaxantina, (meso-zeaxantina (MZ)),
3’-oxoluteina, 3-metoxizeaxantina (3-MZ), B-criptoxantina, épsilon-licopenos, 5-Z-licopenos y productos apo-
carotenoides incluyendo 3-OH-B-ionona, 3-OH-o-ionona, B-ionona, 3-OH-o-apo-10’'carotenal, 3-OH-B-apo-10’-
carotenal y $-apo-10’-carotenal.

“Forma enantiomérica sustancialmente pura”, tal como se utiliza en el presente documento comprende mas de
aproximadamente 80 % en peso de una forma enantiomérica en particular de carotenoide de xantofila (p.€j., 3R, 3'R,
6'R)-zeaxantina) y menos de aproximadamente 20 % en peso de otra forma enantiomérica en particular del
carotenoide de xantofila y menos de aproximadamente 10 % en peso de otra forma enantiomérica en particular de
carotenoide de xantofila y menos de aproximadamente 5 % en peso de otra forma enantiomérica de ese carotenoide
de xantofila y lo mas preferentemente mas de aproximadamente 99 % en peso de una forma enantiomérica en
particular de carotenoide de xantofila y menos de aproximadamente 1 % en peso de otra forma enantiomérica de
ese carotenoide de xantofila. Un "derivado de carotenoide de xantofila sustancialmente puro" se define de manera
similar con respecto a las cantidades relativas de sus enantiémeros.

El término "compuesto”, tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, se refiere
a cualquier compuesto quimico especifico desvelado en el presente documento e incluye tautémeros, regioisémeros,
isdbmeros geométricos y, cuando sea aplicable, isémeros Opticos (p.ej., enantiomeros) de los mismos, asi como sales
farmacéuticamente aceptables y derivados (incluyendo formas de profarmacos) de los mismos. Dentro de su uso en
el contexto, el término compuesto se refiere generalmente a un compuesto Unico, pero también puede incluir otros
compuestos como estereoisdomeros, regioisomeros y/o isdmeros opticos (incluyendo mezclas racémicas) asi como
enantidmeros especificos 0 mezclas enriquecidas enantioméricamente de compuestos desvelados, asi como
diasteredmeros y epimeros, cuando sea aplicable en el contexto. El término también se refiere, en contexto, a
formas de profarmacos de compuestos que se han modificado para facilitar la administracion y suministro de
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compuestos a un sitio de actividad.

Los "acidos grasos" incluyen, pero sin limitacion, acidos grasos esenciales, acidos grasos omega-3, omega-6 y
omega-9 y acidos grasos trans.

El término "paciente" o "sujeto" se utiliza a lo largo de la memoria descriptiva dentro del contexto para describir un
animal, generalmente un mamifero y preferentemente un ser humano, a quien se proporciona tratamiento,
incluyendo el tratamiento profilactico (profilaxis), con las composiciones de acuerdo con la presente invencion. Para
el tratamiento de las infecciones, afecciones o patologias que son especificos para un animal concreto, como pueda
ser un paciente humano, el término paciente se refiere a dicho animal concreto.

El término "eficaz" se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, para describir una
cantidad de un compuesto o composicién que, en contexto, se utiliza para producir o lograr un resultado deseado, ya
se refiera dicho resultado a la mejora de la densidad optica del pigmento macular de un sujeto, la mejora del
rendimiento visual estatico y dinamico de un sujeto, la mejora del tiempo de reaccion y la capacidad de anticipacion
de coincidencia de un sujeto del que se requiere que perciba y reaccione a estimulos que varian temporalmente en
condiciones de iluminacidon conocidos como perjudiciales para la funcién visual. Este término engloba todos los
demas términos de cantidad eficaz o concentracion eficaz (incluido el término "terapéuticamente eficaz") que se
describen de otra forma en la presente solicitud.

Los términos "tratar", "tratando" y "tratamiento”, etc., tal como se utilizan en el presente documento, incluyen mejorar
el rendimiento visual estatico y dinamico de un sujeto, mejorar el tiempo de reaccién y la capacidad de anticipacion
de coincidencia de un sujeto del que se requiere que perciba y reaccione a estimulos que varian temporalmente en
condiciones de iluminacion conocidas como perjudiciales para la funcién visual. Tratamiento, tal como se utiliza en el
presente documento, abarca tanto el tratamiento profilactico como el terapéutico y también incluye el auto-
tratamiento (p. ej. un sujeto sin asistencia de ningun intermediario consume o se aplica a si mismo o a si misma
carotenoide de xantofila).

El término "sal farmacéuticamente aceptable" o "sal" se utiliza a lo largo de toda la memoria descriptiva para
describir una forma de sal de una o mas de las composiciones del presente documento que se presentan para
aumentar la solubilidad del compuesto en solucién salina, lo mas preferentemente para promover la disolucion y la
biodisponibilidad de los compuestos que se aplican por via tépica o que se consumen por via oral. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de bases y acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente
aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas de metales alcalinos, como potasio y sodio, metales
alcalinotérreos, como sales de calcio, magnesio y amonio, entre los numerosos otros acidos perfectamente
conocidos en la técnica farmacéutica. Las sales de sodio y potasio pueden ser preferentes como sales de
neutralizacion de acidos carboxilicos y las composiciones que contienen fosfato acido libre de acuerdo con la
presente invencion. El término "sal" significara cualquier sal en consonancia con el uso de los compuestos de
acuerdo con la presente invencién. En el caso de que los compuestos se utilicen en indicaciones farmacéuticas, el
término "sal" significara una sal farmacéuticamente aceptable, en consonancia con el uso de los compuestos como
agentes farmacéuticos.

El término "co-administracion" significara que se administran al menos dos compuestos o composiciones o
regimenes de tratamiento al paciente al mismo tiempo, de modo que se puedan encontrar cantidades o
concentraciones eficaces o efectos de cada uno de los dos o mas compuestos o regimenes de tratamiento en el
paciente en un momento dado. Aunque los compuestos de acuerdo con la presente invencidn pueden co-
administrarse a un paciente al mismo tiempo, el término abarca tanto la administracion de dos o mas agentes o
regimenes de tratamiento al mismo tiempo o en momentos diferentes, incluyendo la administracion secuencial.
Preferentemente, se encuentran concentraciones eficaces de todos los compuestos o composiciones o regimenes
co-administrados en el sujeto en un momento dado.

El término "éster", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un sustituyente del grupo C(O)O, en el
que el sustituyente representa, por ejemplo, un hidrocarbilo u otro sustituyente segun se describa de otro modo en el
presente documento.

Las composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que comprenden combinaciones de una cantidad
eficaz de zeaxantina (Z) y uno o mas de los compuestos descritos de otro modo en el presente documento, todos en
cantidades eficaces, en combinacién con una cantidad farmacéuticamente eficaz de un vehiculo, aditivo o
excipiente, se exponen como ejemplos de referencia.

Las composiciones de referencia se pueden formular segin el modo convencional utilizando uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables y también pueden administrarse en formulaciones de liberacion controlada. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en estas composiciones farmacéuticas incluyen, pero
sin limitacién, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, como
albumina de suero humano, sustancias tampon como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas de
glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, como sulfato de prolamina,
hidrégeno fosfato disddico, hidrogeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de
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magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilen glicol, carboximetil celulosa sdédica,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilen glicol y lanolina.

Las composiciones de referencia se pueden administrar por via oral, parenteral, inhalaciéon con pulverizacion, tépica,
rectal, nasal, bucal, vaginal o a través de un depdsito implantado. El término "parenteral" tal como se utiliza en el
presente documento incluye técnicas de infusion o inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular,
intra-sinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las composiciones
se administran por via oral o topica. Las composiciones orales también pueden presentarse en forma de un producto
alimentario o una bebida liquida.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de referencia pueden ser suspensiones acuosas u
oleaginosas. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica utilizando
agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no
toxico, como por ejemplo una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden
emplearse se incluyen agua, soluciéon de Ringer y solucion isoténica de cloruro de sodio. Por otra parte, los aceites
fijos estériles se emplean convencionalmente como solvente o medio de suspension. Para este fin, se puede
emplear cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, como el acido
oleico y sus derivados de glicéridos son utiles en la preparacion de inyectables, al igual que los aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, como el aceite de oliva o el aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o
dispersante de alcohol de cadena larga, como de la farmacopea helvética o alcohol similar.

Las composiciones de referencia pueden administrarse por via oral en cualquier forma de dosificacion oralmente
aceptable incluyendo, pero sin limitacion, capsulas, comprimidos, suspensiones acuosas o soluciones. En el caso de
los comprimidos para uso oral, los vehiculos que se utilizan cominmente incluyen lactosa y almidon de
maiz. Normalmente, se agregan también agentes lubricantes, como el estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Cuando se
requieren suspensiones acuosas para uso oral, el principio activo se combina con agentes emulsionantes y de
suspension. Si se desea, también se pueden agregar ciertos agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes, asi
como una base alimentaria, especialmente para proporcionar una composicion de comida o liquida, por ejemplo, en
forma de una barrita deportiva o una bebida deportiva.

Alternativamente, las composiciones de referencia se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal. Estos pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente no irritante adecuado que es
soélido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se derretira en el recto para liberar el
farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abejas y polietilen glicoles.

Las composiciones de referencia se pueden administrar también tdpicamente. Las formulaciones topicas adecuadas
se preparan facilmente para cada una de estas areas u 6rganos. La aplicacion topica para el tracto intestinal inferior
se puede llevar a efecto en una formulacion de supositorio rectal (véase lo anterior) o en una formulacién de enema
adecuada. También se pueden utilizar parches transdérmicos tépicamente aceptables.

Para aplicaciones tdpicas, las composiciones de referencia pueden formularse en una pomada adecuada que
contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para la administracion
topica de los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, vaselina liquida,
vaselina blanca, propilen glicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsionante y agua.

Alternativamente, las composiciones de referencia pueden formularse en una locién o crema adecuada que contiene
los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los
vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cera
de ésteres cetilo, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico topico, las composiciones de referencia pueden formularse como suspensiones micronizadas en
solucién salina estéril isotdnica con pH ajustado o, preferentemente, como soluciones en solucion salina estéril
isoténica con pH ajustado, ya sea con o sin conservantes como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para
usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticas pueden formularse como una pomada como vaselina.

Las composiciones de referencia pueden administrarse también a través de un aerosol nasal o por
inhalacién. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas perfectamente conocidas en la técnica de
formulacion farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

La cantidad de compuesto en una composicion de referencia que puede combinarse con los materiales vehiculo
para producir una forma de dosificacion simple variara dependiendo del hospedador y la enfermedad tratada, el
modo de administraciéon en particular. Preferentemente, las composiciones deben formularse para contener entre
aproximadamente 0,05 miligramos y aproximadamente 750 miligramos o mas, mas preferentemente de

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2754279 T3

aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 600 miligramos, e incluso mas preferentemente de
aproximadamente 10 miligramos a aproximadamente 500 miligramos de principio activo, en solitario o en
combinacién con al menos un principio activo adicional que pueda emplearse para mejorar uno o mas entre el
rendimiento visual estatico y dinamico de un sujeto y mejorar el tiempo de reaccion y la capacidad de anticipacion de
coincidencia en un sujeto, incluyendo un sujeto del que se requiere que perciba y reaccione a estimulos variable
temporalmente en condiciones de iluminacion conocidas como perjudiciales para la funcion visual.

Debe entenderse asimismo que una dosis especifica y un régimen de tratamiento para un paciente en particular
dependeran de una diversos factores, entre los que se incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la
edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el periodo de administracion, la tasa de excrecion, la
combinacién de medicamentos y el criterio del médico encargado del tratamiento y la gravedad de la enfermedad o
afeccion particular que se esté tratando.

El compuesto activo se incluye en el vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente
para administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz para la indicacion deseada, sin causar efectos
toxicos graves en el paciente tratado. Una dosis preferente del compuesto activo para todas las afecciones
mencionadas en el presente documento se encuentra en el intervalo de aproximadamente 10 ng/kg a 300 mg/kg,
preferentemente de 0,1 a 100 mg/kg al dia, mas generalmente de 0,5 a aproximadamente 25 mg por kilogramo de
peso corporal del receptor/paciente al dia. Una dosis topica tipica oscilara entre 0,01-3 % p/p en un vehiculo
adecuado.

El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma de dosificaciéon unitaria adecuada, incluyendo,
pero sin limitacion, aquella que contiene menos de 1 mg, de 1 mg a 3,000 mg, preferentemente de 5 a 500 mg de
principio activo por forma de dosificacion unitaria. Una dosis oral de aproximadamente 25-250 mg suele ser
conveniente.

En un ejemplo de referencia, los compuestos activos se preparan con vehiculos que protegeran el compuesto contra
la rapida eliminacién del cuerpo, como pueda ser una formulacion de liberacidon controlada, incluyendo implantes y
sistemas de administracién microencapsulados. Se pueden utilizar polimeros biodegradables y biocompatibles,
como etilen acetato de vinilo, polianhidridos, poli(acido glicdlico), colageno, poliortoésteres y poliacido lactico. Los
procedimientos para la preparacion de estas formulaciones seran evidentes para las personas expertas en la
materia.

Las suspensiones liposdmicas también pueden constituir vehiculos farmacéuticamente aceptables. Se pueden
preparar de acuerdo con los procedimientos conocidos entre las personas expertas en la materia, por ejemplo, tal
como se describe en la patente estadounidense No. 4.522.811. Por ejemplo, las formulaciones de liposoma pueden
prepararse disolviendo el/los lipido(s) apropiado(s) (como estearoil fosfatidil etanolamina, estearoil fosfatidil colina,
aracadoil fosfatidil colina y colesterol) en un disolvente inorganico que luego se evapora, dejando una pelicula fina
de lipido seco en la superficie del envase. A continuacion, se introduce una solucién acuosa del compuesto activo en
el envase. Después, se agita el envase manualmente para liberar el material lipidico de los lados del envase y
dispersar los agregados lipidicos, formando asi la suspension liposémica.

Las composiciones de referencia representativas incluyen, pero sin limitacion, las siguientes. Una composicion de
referencia (p.ej., una composicion oftalmica aplicada por via tépica o una composicidon que se puede consumir por
via oral, incluyendo una composicion alimentaria o una bebida liquida) que comprende:

(a) aproximadamente 1.000 mg, o aproximadamente 900 mg, o aproximadamente 800 mg, o aproximadamente
700 mg, o aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 500mg, o aproximadamente 400 mg, o
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 100 mg, o aproximadamente
900 mg, o aproximadamente 90 mg, o aproximadamente 80 mg, o aproximadamente 70 mg, o aproximadamente
60 mg, o aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 30 mg, o aproximadamente
20 mg, o aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 9 mg, o aproximadamente 8 mg, o aproximadamente
7 mg, o aproximadamente 6 mg, o aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 4 mg, o aproximadamente 3 mg,
o aproximadamente 2 mg, o aproximadamente 1 mg de zeaxantina (Z); y, opcionalmente,

(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En las composiciones de referencia descritas en el presente documento, la zeaxantina (Z) puede presentarse en
forma enantiomérica sustancialmente pura.

Otra composicion de referencia ilustrativa comprende:

a) aproximadamente 1.000 mg, o aproximadamente 900 mg, o aproximadamente 800 mg, o aproximadamente
700 mg, o aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 500mg, o aproximadamente 400 mg, o
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 100 mg, o aproximadamente
900 mg, o aproximadamente 90 mg, o aproximadamente 80 mg, o aproximadamente 70 mg, o aproximadamente
60 mg, o aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 30 mg, o aproximadamente
20 mg, o aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 9 mg, o aproximadamente 8 mg, o aproximadamente
7 mg, o aproximadamente 6 mg, o aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 4 mg, o aproximadamente 3 mg,
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o aproximadamente 2 mg, o aproximadamente 1 mg de zeaxantina (Z) seleccionada del grupo que consiste en
(BR, 3'R, 6’'R)-zeaxantina, los isomeros (E/Z) de (3R, 3'R, 6’'R)-zeaxantina y (3R, 3'S-meso)zeaxantina (meso-
zeaxantina (MZ); y, opcionalmente,

(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion de referencia ilustrativa constituye una solucién o gel oftalmico que comprende al menos un
principio activo seleccionado del grupo que consiste en:

(a) (3R, 3'R, 6'R)-luteina substancialmente enantioméricamente pura, (3R, 3'R, 6'R)-zeaxantina substancialmente
enantioméricamente pura, o un isémero (E/Z) sustancialmente enantioméricamente puro de (3R, 3'R, 6'R)-
zeaxantina; y

(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion de referencia ilustrativa comprende:

(a) aproximadamente 1.000 mg, o aproximadamente 900 mg, o aproximadamente 800 mg, o aproximadamente
700 mg, o aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 500mg, o aproximadamente 400 mg, o
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 100 mg, o aproximadamente
900 mg, o aproximadamente 90 mg, o aproximadamente 80 mg, o aproximadamente 70 mg, o aproximadamente
60 mg, o aproximadamente 50 mg, o aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 30 mg, o aproximadamente
20 mg, o aproximadamente 10 mg, o aproximadamente 9 mg, o aproximadamente 8 mg, o aproximadamente
7 mg, o aproximadamente 6 mg, o aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 4 mg, o aproximadamente 3 mg,
o aproximadamente 2 mg, o aproximadamente 1 mg de zeaxantina (Z) seleccionada del grupo que consiste en
(3R, 3'S-meso)-zeaxantina (meso-zeaxantina (MZ)); y, opcionalmente
(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion de referencia ilustrativa constituye una solucion oftalmica, pomada o gel que comprende:

(a) (3R, 3'S-meso)zeaxantina (meso-zeaxantina (MZ)); sustancialmente enantiomericamente pura; y
(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Cada una de las composiciones de referencia descritas puede formularse como una composicion alimentaria solida
o liquida para su consumo por via oral. Por lo tanto, los compuestos activos descritos pueden formularse como una
barrita deportiva o una bebida deportiva y envasarse para el sujeto la consuma, por ejemplo, en el emplazamiento
de un evento deportivo u otro lugar.

En un ejemplo de referencia, un procedimiento de tratamiento comprende la administracion de zeaxantina a un
sujeto o paciente, en particular, un atleta que participa en una actividad deportiva, un conductor, incluyendo
conductores de larga distancia o conductores nocturnos, personal militar o personal de aviacién, especialmente los
pilotos de aviones que necesitan un rendimiento visual potenciado y/o eficiencia neuronal. En un ejemplo de
referencia, el procedimiento comprende potenciar el rendimiento visual y la eficiencia neuronal, haciendo asi que el
rendimiento del sujeto que participa en la actividad sea mas eficaz. Es un resultado inesperado que cantidades
eficaces de zeaxantina, preferentemente tanto luteina como zeaxantina y, opcionalmente, acidos grasos, incluyendo
especialmente acidos grasos omega 3, proporcionaria una significativa potenciacion del rendimiento visual y la
eficiencia neuronal del sujeto. El uso de la composicién de referencia para proporcionar un medio sustancialmente
no téxico para mejorar la eficiencia visual y neuronal (lo cual puede incluir el rendimiento fisico, incluyendo la
coordinacion de mano y 0jo) es un ejemplo de referencia mas.

En los ejemplos de referencia destacados se incluye lo siguiente:

- Explotacion de una conexion entre la medicion de pigmento macular y el rendimiento deportivo;

- Suplementacion de zeaxantina y luteina para construir pigmento macular;

- Suplementacién de zeaxantina, luteina y omega-3 para mejorar el rendimiento deportivo y otro rendimiento fisico;

- Medicion del rendimiento deportivo mediante el uso de la medicion de pigmento macular y otras pruebas de
rendimiento visual;

- Procedimientos de administracion de suplementos que incluyen pildoras, comidas, bebidas, barritas deportivas y
polvos;

- Mejoras especificas en el rendimiento que incluyen tiempo de reaccion, coordinacion de mano y ojo, sensibilidad
al contraste y otros

- Conexion entre el rendimiento visual y el rendimiento deportivo.

El uso de las composiciones de referencia en un paciente o sujeto da como resultado una potenciacion del
rendimiento visual y/o la eficiencia neuronal adopta la forma de uno o mas entre potenciaciéon de la sensibilidad al
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contraste visual, potenciacion del rendimiento cognitivo, potenciacion de la eficiencia visual, potenciacion de la
sensibilidad al movimiento, potenciacion de la memoria espacial, potenciacién de reaccién de seleccion,
potenciacion de la integracion del movimiento visual (reduccidon de tiempo), potenciacion del tiempo de reaccion de
seleccion (menor), potenciacion de la coordinacion de mano y ojo de ese individuo en el desempefio de una tarea o
la participacion en una actividad para dicho paciente o sujeto.

La invencion se ilustra ademas en los siguientes ejemplos no exhaustivos.
Ejemplo 1

Efectos de los carotenoides maculares luteina y zeaxantina en el rendimiento visual y la eficiencia neuronal en
sujetos jovenes y sanos y atletas universitarios

El propdsito de este estudio piloto fue describir las diferencias de rendimiento visual entre los atletas y otros adultos
jovenes y saludables y determinar si el aumento de la densidad de PM derivé o no en un aumento del rendimiento
de los atletas.

Procedimientos

1. Estudio transversal

Sujetos: 78 adultos jovenes y sanos (H= 20,6 + 2,6 afios), que incluyeron 16 jugadores de béisbol universitarios,
participaron en el estudio transversal. Se midi6 la funcién visual utilizando la DOPM La eficiencia neuronal se midié
tal como se muestra en la Figura 1. También se midieron los siguientes parametros adicionales: Tiempo de reaccion
fijo (TRF); Tiempo de reaccion variable (TRV); y Tiempo de anticipacion de coincidencia (TAC).

Resultados:

Estudio transversal:

DOPM no difirid significativamente entre atletas y las personas que no eran atletas. EI TRF no difirid
significativamente entre atletas y las personas que no eran atletas. El TRV fue significativamente menor en los
atletas. Los atletas fueron significativamente mas precisos en el TAC que los no atletas a altas velocidades.

2. Estudio de suplementacién

Sujetos: Siete jugadores de béisbol universitarios (H= 20,3 + 0,58 afos), con un suplemento de 20 mg/Z/dia durante
3 meses, participaron en este estudio. Se determinaron los parametros de la funcién visual DOPM, deslumbramiento
discapacitante, tiempo de recuperacion al fotoestrés y potenciacion del contraste.

Se determinaron los parametros de eficiencia neuronal Tiempo de reaccion fijo (TRF); Tiempo de reaccion variable
(TRV); y Tiempo de anticipacion de coincidencia (TAC).

Resultados:

Estudio de suplementacién:

Tres sujetos completaron el estudio. DOPM aumenté en sujetos con suplemento (véase sujeto de muestra, Figura
2). El tiempo de recuperacion al fotoestrés disminuyd en sujetos con suplemento. Se observaron mejoras tempranas
en el deslumbramiento y la potenciacion del contraste. TRF y TRV mejoraron y la precision del TAC mejor6 a la
frecuencia maxima

Conclusiones

La suplementacién para aumentar la DOPM es especialmente beneficiosa en atletas que realizan actividades al aire
libre.

Ejemplo 2
Medidas estaticas y dinamicas del rendimiento visual en atletas

El rendimiento en béisbol requiere la capacidad de percibir y reaccionar a estimulos que varian temporalmente en
condiciones de iluminaciéon conocidas como perjudiciales para la funcién visual (es decir, la luz de onda corta). Se
sabe que el pigmento macular (PM) - luteina (L) y zeaxantina (Z) en la retina - mejora el rendimiento en tales
condiciones y también pueden mejorar la eficiencia neuronal. El fin de este estudio fue evaluar el rendimiento visual
estatico y dinamico en los jugadores de béisbol universitarios para:

a) Definir la capacidad de rendimiento de los atletas y los que no eran atletas en correspondencia con la edad y

el PM (N =18);y,
b) Mejorar el rendimiento de los atletas a través de suplementos.
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Procedimiento: rendimiento visual estatico

Estimulos presentados en un sistema optico de tres canales de tipo Maxwell (fuente de luz de arco de xenén de
1 kW).

Deslumbramiento discapacitante (GL)

* Objetivo de 570 nm (100 % de contraste, 5 ciclos por grado - cpg); anillo de 10 ° de diametro interior, 12 °
exterior que comprende luz xenén de banda ancha (véase Figura la).
® Umbral: intensidad del anillo requerida para velar completamente el objetivo.

Potenciacion del contraste (CE)

* Objetivo de 600 nm (rejilla de contraste del 100 %, 5 cpg); Envolvente de 460 nm (véase Figura 1 A(b)).
* Umbral: intensidad de fondo requerida para oscurecer el borde entre el objetivo y envolvente.

Tiempo de recuperacion al fotoestrés (PR)

* Objetivo de 570 nm (100 % de contraste; 5 cpg).

* 5 segundos de exposicion al foco de fotoestrés blanqueador (disco de 5 ° de diametro; luz blanca xendn de log
2,5 uyW/cm? de intensidad).

® Umbral: tiempo para recuperar la visibilidad del objetivo.

Procedimiento: rendimiento visual dindmico
Tiempo de anticipacion de coincidencia (TAC)

" Tarea: apretar el botdn para indicar cuando una barra de luz (que viaja a lo largo de una pista lineal de 120
LED) alcanzé un punto especifico.

* La velocidad varié aleatoriamente entre 5, 10, 15 y 20 MPH (15 pruebas para cada velocidad, presentados
aleatoriamente; los intervalos entre las pruebas variaron aleatoriamente entre 1000-3000 ms). Tiempo de
reaccion de posicion fija y variable (TRF/TRV)

" Tarea: apretar el botdn en respuesta al LED presentado repetidamente en la misma posiciéon (TRF) o un
emplazamiento aleatorio (VFT) a lo largo de la pista lineal de 120 LED.

® 60 pruebas; los intervalos entre las pruebas variaron entre 1000-3000 ms

Funcion de sensibilidad al contraste temporal (FSCT)

* Presentacion en vista libre (a través de una pupila artificial; véase Figura 3 A (a)) de 1 °, objetivo de 660 nm
centrado dentro de 10 °, 660 nm envolvente (véase Figura 3A (b)).

® Umbral: profundidad de modulacion requerida para detectar el movimiento del objetivo presentado en
frecuencias de 1,5, 1,4, 1,0 y 0,4 log Hz.

Umbrales de fusion critica de parpadeo (CFF)

* Umbral: frecuencia (Hz) a la que el objetivo 1 °, 660 nm presentado a una modulacién de 100 % parecié
fusionarse.

Procedimiento: densidad optica del pigmento macular
Fotometria de parpadeo heterocromatico
® HFP personalizado [3] ~ Macular Metrics Corp., Providence, R,
Resultados
Atletas frente a no atletas

* DOPM promedio a 30 'de excentricidad: 0,50,
® Edad media: 20 anos.
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Tabla 1. Rendimiento visual estatico de atletas (sin diferencia significativa con respecto a los no atletas).

GL CE PR
(log energia) (log energia) (segundos)
0,84 0,72 20,8

Tabla 2. Rendimiento visual dinamico de atletas (* significativamente diferente de los no atletas, p <0,05).

Velocidad | TAC TRF TRV

5 mph 100 % | (ms) (ms)

10 mph 98 % | 217,44 225,52

15 mph 88 % | No hay diferencias significativas en las | No hay diferencias significativas en las
medidas de FSCT o CFF medidas de FSCT o CFF

20 mph 62 % | No hay diferencias significativas en las | No hay diferencias significativas en las
medidas de FSCT o CFF medidas de FSCT o CFF

Suplemento de zeaxantina

® 20mg/d de suplementacioén en curso.

" Los datos preliminares indican aumentos en DOPM y mejora en el rendimiento visual tanto estatico como
dinamico (véase la Figura 4A en cuanto a los datos de muestra de un sujeto que completo la intervencion de 12
semanas, el cambio de DOPM de 0,70 a 0,77).

Conclusiones

La suplementacion para aumentar la DOPM puede ser especialmente beneficiosa para los jugadores de béisbol,
dadas las tareas realizadas y las condiciones de iluminacién exterior.

Ejemplo 3

Pigmento macular: Relaciones con el tiempo de reaccion fijo y variable y la coincidencia anticipacion a lo largo de la
vida

Introduccioén

La alta densidad 6ptica del pigmento macular (DOPM) se relaciona con umbrales mejorados de fusion critica de
parpadeo [1] y sensibilidad al contraste temporal [2]. Se desconoce si la mejora en la capacidad para detectar el
parpadeo se traduce en cambios funcionales como un mejor tiempo de reaccion (RT) y el tiempo de anticipacion de
coincidencia (TAC). Se realizaron tres estudios para determinar estas relaciones en individuos a lo largo de la vida.

Estudio 1: DOPM y juicio normal de TR
Estudio 2: DOPM y TAC
Estudio 3: DOPM y TR fijo/variable (TRF/TRV)

Sujetos:

Estudio 1: N = 49; Edad media = 54,76 + 11,97 afios
Estudios 2 y 3: N = 62; Edad media = 20,71 £ 2,80 afios

Densidad optica del pigmento macular:

Se evalud la DOPM con fotometria de parpadeo heterocromatica personalizada a los 30 minutos de excentricidad de
la retina.

Paradigma del tiempo de reaccion:

Se utilizé un paradigma de TR de juicio normal, en el que los sujetos respondieron apretando una tecla que
correspondia al emplazamiento de un objetivo computarizado presentado aleatoriamente en uno de los cuatro
cuadrantes de la pantalla.
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Dispositivo de sincronizacion (TAC, TRF, TRV):

Se construy6 un nuevo dispositivo para las tareas TAC y TRF/TRV basado en estudios que utilizan el cronometrador
de anticipacion Bassin [3]. La pista lineal consistié en 120 LED con una separacion de 2,02 cm a lo largo de una
pista lineal de 3,26 metros (10,07 pies). El dispositivo utilizé un programa de software personalizado.

Procedimiento
Tiempo de anticipacién de coincidencia:

Se iluminaron en secuencia los LED individuales a lo largo de la pista lineal de 120 LED. Esto cred la apariencia de
una pequefia barra de luz en movimiento. Véase Figura IB. Se pidi6 a los sujetos que apretaran un boton para
detener la barra de luz en un punto especifico a lo largo de la pista. La velocidad de la barra vari6 aleatoriamente
entre 5, 10, 15y 20 MPH en 60 pruebas. Los intervalos entre las pruebas variaron entre 1000 ms y 3000 ms.

Tabla 1A. Informacién de sincronizacion para cada velocidad de barra

Velocidad | Tiempo para el final de la pista | Anticipacion perfecta
5 mph 135 ms 102 ms

10 mph 68 ms 51 ms

15 mph 45 ms 34 ms

20 mph 34 ms 25 ms

Tiempo de reaccion de posicion fija y variable:

La tarea fija requirid apretar un botén en respuesta a uno de los LED, presentado repetidamente en la misma
posicion en la pista. La tarea variable requirié apretar un botén en respuesta a uno de los LED presentados en un
emplazamiento aleatorio a lo largo de la pista de 120 LED. Véase Figura 2B(a), Figura 2B(b),

Resultados
Estudio 1: DOPM vy juicio normal TR
DOPM se relaciono significativamente con la disminucién del TR (r = -0,25, p <0,05). Véase Figura 3B

Tabla 2A. Coeficientes de correlacion momento-producto de Pearson (r) y valores de significacion (p) para la
relacion entre DOPM y error absoluto TAC y pruebas fallidas para cada velocidad

Velocidad Error absoluto | Pruebas fallidas
r p r p

5 mph -0,17 | 0,09 | -- -

10 mph 0,18 0,09 | -0,20 | 0,06

15 mph -0,01 | 0,46 | -0,23 | 0,04

20 mph -0,03 | 0,40 | -0,16 | 0,10

Tabla 3A. Rendimiento del TAC para cada velocidad en 15 pruebas por lo que respecta a la precision promedio,
anticipada (PPA) y retardo en la respuesta.

Velocidad Ne° fallos Precision % PPA % retardo
5 mph 0 100 % 42 % 58 %
10 mph 1,5 90 % 57 % 33 %
15 mph 5 69 % 37 % 32 %
20 mph 9,5 39 % 10 % 29 %
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Estudio 3: DOPM y TR de posicion fija/variable:

DOPM se relacion6 significativamente con el TRF (r=-0,21, p £0,05) y TRV (r =-0,22, p < 0,05).
Conclusiones

DOPM y tiempo de reaccion:

La DOPM esta significativamente relacionada con el tiempo de reaccion en adultos de edad mediana y mas mayores
(Estudio 1) y en adultos en edad universitaria (Estudio 3). La DOPM esta significativamente relacionada con el
tiempo de reaccion segun se evalia a través de varios procedimientos, disefiados para capturar las etapas
anteriores y posteriores del procesamiento visual. Estudio 1: paradigma de juicio, procesamiento visual posterior; el
participante no solo debe percibir el estimulo, sino también hacer un juicio sobre dénde esta localizado el estimulo
en el espacio. Estudio 3: Tiempo de reaccion simple fijo y variable, procesamiento visual temprano; el participante
simplemente aprieta un botén cuando aparece el estimulo. No se necesita juicio.

Estos resultados apoyan la hipétesis de eficiencia neuronal de la funcién del pigmento macular [2].
Anticipacién de coincidencia:

La DOPM se relacion6 significativamente o tendié a ser significativa para error absoluto en las pruebas a baja
velocidad y para el numero de pruebas fallidas en las pruebas de alta velocidad. Estas relaciones son complejas. Es
probable que el PM represente una pequefia proporcién de varianza en el rendimiento de TAC, pero el rendimiento
de TAC esta sujeto a la practica.

Referencias para el ejemplo 3

[1] Hammond, BR y Wooten BR. (2005) Ophthal Physiol Opt, 25, 315-319.
[2] Renzi, LM y Hammond BR (2010). Ophthal Physiol Opt, 30, 351-357.
[3] Millslagle, DG (2000). Perceptual & Motor Skills, 90, 498-504.

Ejemplo 4
Pigmento macular y funcién motora visual en adultos jovenes y sanos

Los resultados experimentales presentados a continuacion sefialan que un resultado de mejora de la eficiencia
neuronal (presente en aquellos con mayor densidad éptica de PM, DOPM) es un mayor rendimiento visomotor, que
incluye mejores tiempos de reaccion fijos (Figura 1C) y variables (Figura 2C) y una mayor precision en el capacidad
de anticipar y coordinar una accién motora con un estimulo visual de aparicién rapida (Figura 3C). Estos datos piloto
se recogieron en una seccion transversal de adultos jovenes y sanos, que no estaban tomando activamente un
suplemento de Z. Los datos piloto adicionales del laboratorio de los autores de la invencién sefialan que DOPM se
relaciona con el tiempo de equilibrio (Figura 4C), asi como con el tiempo de reaccion utilizando un paradigma de
juicio (Figura 5C) en ancianos sanos no tratados previamente con suplemento.

Se llevan a cabo experimentos para ampliar este trabajo piloto, recogido durante varios afios. Se ha demostrado que
mejorar la DOPM mediante la suplementacion con Z mejora la eficiencia neuronal y, en consecuencia, el rendimiento
motor visual ("visomotor") en adultos jévenes y sanos.

Procedimientos

Participantes

Se recluta a un total de 60 adultos jévenes y sanos, de entre 18 y 30 afios.
Los criterios de inclusién y exclusion

* No debe haber tomado suplementos de luteina o Z en los ultimos 6 meses
* Debe tener una agudeza visual lo mejor corregida (notacién de Snellen) de 20:40 o mejor

Procedimientos especificos
Densidad optica del pigmento macular (DOPM):

Se medira la DOPM psicofisicamente por fotometria de parpadeo heterocromatica personalizada (Stringham
2008). Se recogera un perfil espacial que resalte la févea (loci a 7,5 minutos, 15 minutos, 30 minutos y 90 minutos,
utilizando objetivos de 15 minutos, 30 minutos, 1 grado y 1,75 grados de diametro, respectivamente) en el momento
basal y una vez concluido el periodo de suplementacion, utilizando una referencia para foveal de 7 grados.

Funcion de sensibilidad al contraste temporal (FSCT):
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El FSCT se medira utilizando un dispositivo de escritorio personalizado (Wooten, Renzi y col. 2010). La profundidad
de modulacion necesaria para permitir la deteccion de parpadeo se medira a 1,5, 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1, 0,8, 0,6 y 0,4
log Hz, siguiendo los procedimientos descritos por Renzi y Hammond (2010).

Tiempo de reaccion fijo y variable (TRF y TRV) y tiempo de anticipacion de coincidencia (TAC):

TRF, TRV y TAC se determinaran utilizando un conjunto de luces lineales montadas en la pared y personalizadas
(véase la Figura 6C para ver un esquema). La matriz consiste en 120 LED, separados a distancias iguales de
aproximadamente 1,3 cm de distancia en una pista de 3,05 metros. El investigador puede aislar e iluminar un solo
LED cada vez en el conjunto (para pruebas TRF y TRV), o la velocidad a la que los LED se iluminan en una
secuencia, lo que crea la percepcion de una barra de luz que se mueve rapidamente (prueba TAC) .

» TRF. Para las pruebas de TRF, se les pedira a los participantes que permanezcan de pie a una distancia de 2,5
metros del conjunto de luces lineales, de modo que todo el conjunto sea facilmente visible. El investigador
seleccionara un LED especifico del conjunto de luces para su uso como estimulo de prueba. EI LED
seleccionado no variara entre los participantes y se le dara un envolvente blanco sobre el conjunto de luz lineal,
para ayudar a los participantes a mantener la fijacion en el LED correcto. Se les pedira a los participantes que
aprieten un botén en un teclado tan pronto como se ilumine el LED predeterminado. El intervalo entre las
pruebas variara aleatoriamente entre 1000 y 3000 ms, para un total de 60 pruebas.

* TRV. Para las pruebas de TRV, se utilizara el mismo procedimiento y aparato que el de las pruebas de TRF, con
una variacion de procedimiento: en lugar de iluminar repetidamente un solo LED predeterminado para cada
prueba, se puede seleccionar cualquier LED dentro de todo el conjunto de luces lineales y no se ilumina el
mismo LED en cada prueba. En cambio, se elegira aleatoriamente un LED diferente para la iluminacién de
prueba, sino que se seleccionara aleatoriamente un LED diferente para su iluminacién de una prueba a otra.

* Prueba de TAC. Para medir TAC, se utilizara el mismo conjunto de luces lineales descrito anteriormente. Los
LED se iluminaran y luego se apagaran rapidamente en secuencia, lo cual crea la percepcion de una barra de luz
que se mueve rapidamente. Se variara tanto la cantidad de tiempo entre las pruebas (entre 1000 y 3000 ms),
como la velocidad de la barra de luz. Se les pedira a los participantes que hagan coincidir apretar el boton con la
llegada de la barra de luces en movimiento a un LED predeterminado en el conjunto, situado a 2,29 metros en la
pista de 3,05 metros. Se proporcionara un envolvente blanco al LED especifico en el conjunto de luces lineales
para ayudar a los participantes a mantener el punto final a la vista mientras rastrean la barra de luz. La velocidad
de la barra de luz variara aleatoriamente entre 5 mph (1,02 segundos entre el inicio y la presion del botén para
una anticipacion perfecta), 10 mph (0,51 segundos entre el inicio y la presidon del boton para la anticipacion
perfecta), 15 mph (0,34 segundos entre el inicio y la presion del botén para una anticipacion perfecta) y 20 mph
(0,25 segundos entre el inicio y la presidon del boton para una anticipacion perfecta) entre las pruebas. Se
completaran un total de 60 pruebas.

Diseno

El disefio general de este estudio es una prueba aleatorizada, doble oculto, controlada con placebo. Los
participantes seran asignados aleatoriamente en dos grupos: el grupo de suplemento (n = 50) y el grupo de placebo
(n = 10). El grupo de suplemento se dividira en 2 grupos. Un grupo (n = 25) se suplementara con 20 mg de
zeaxantina al dia. El segundo grupo (n = 25) se suplementara con una formula (que sera proporcionada por
ZeaVision) que contendra una mezcla de zeaxantina, luteina y Omega-3. La aleatorizacion sera realizada por el
investigador que supervise la prueba, que sera el Unico miembro del equipo de investigacion que conozca el estado
del suplemento (placebo frente a suplemento activo). En consecuencia, el investigador no recogera activamente
datos sobre estos participantes. El resto del equipo de investigacién estara oculto para el estado de suplementacion.
Una vez realizados los analisis y desvelados los datos, se administrara a los participantes del grupo de placebo un
suministro de 4 meses de suplementos de Z y se les animara a que vuelvan a los laboratorios Human Biofactors and
Vision Sciences Laboratories para las pruebas de seguimiento si desearan comprobar que el suplemento activo les
esta beneficiando.

Referencias para el Ejemplo 4

Renzi, L. M. and B. R. Hammond, Jr. (2010). "The relation between the macular carotenoids, lutein and
zeaxanthin, and temporal vision." Ophthalmic & Physiological Optics: The Journal Of The British College Of
Ophthalmic Opticians (Optometrists) 30(4): 351-357.

Stringham, J. M., Hammond, B.R., Nolan, J.M., Wooten, B.R., Mammen, A., Smollon, W., Snodderly, D.M.
(2008). "The utility of using customized heterochromatic flicker photometry (cHFP) to measure macular pigment in
patients with age-related macular degeneration." Experimental Eye Research 87: 445-453.

Wooten, B. R., L. M. Renzi, et al. (2010). "A practical method of measuring the human temporal contrast
sensitivity function." Biomed Opt Express 1(1): 47-58.

Referencias de los antecedentes de la invencion
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1. Snodderly DM, Auran JD, Delori FC: The macular pigment. Il. Spatial distribution in primate retinas.

Investigative Ophthalmology & Visual Science 1984, 25(6):674-685.
2. Craft NE, Haitema, T.B., Garnett, K.M., Fitch, K.A., Dorey, C.K.: Carotenoid, tocopherol, and retinol

concentrations in elderly human brain. J Nutr Health Aging 2004, 8(3):156-162.
3. Wooten BR, Hammond, B.R., Land, R.l., Snodderly, D.M.: A practical method for measuring macular pigment

optical density. Investigative Ophthalmology and Visual Science 1999, 40:2481-2489.
4. Renzi LM, Hammond BR, Jr.: The relation between the macular carotenoids, lutein and zeaxanthin, and
temporal vision. Ophthalmic & Physiological Optics: The Journal Of The British College Of Ophthalmic Opticians

(Optometrists) 2010, 30(4):351-357.
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REIVINDICACIONES

1. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) en un procedimiento para mejorar el tiempo de reaccion y la capacidad de
anticipacion de coincidencia en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al
sujeto de una cantidad farmacéuticamente eficaz de zeaxantina (Z),

en el que se requiere del sujeto que perciba y reaccione a estimulos variables temporalmente en condiciones de
iluminacion conocidas por ser perjudiciales para la funcion visual,

en el que el sujeto no padece un trastorno ocular.

2. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la zeaxantina (Z) esta en forma
enantiomérica sustancialmente pura.

3. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que un mejor
tiempo de reaccién y capacidad de anticipacion de coincidencia se caracteriza por una potenciacion del rendimiento
visual estatico y dinamico.

4. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la
zeaxantina (Z) se administra al sujeto antes de que el sujeto se enfrente a condiciones de deslumbramiento.

5. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende
ademas la co-administracion de un acido graso al sujeto.

6. Uso no terapéutico de zeaxantina (Z) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el acido
graso se selecciona del grupo que consiste en un acido graso de omega 3, omega 6 y omega 9.
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FIGURA 1
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- FIGURA 2
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FIGURA 1A, 2A
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Figura 3A (a) 3A (b)
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FIGURA 4A
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FIGURAS 1B, 2B

FIGURA 1B Esquema de |la presentacion de estimulos TAC
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FIGURA 2B. Esquema de 2 pruebas de (a) presentacion de estimulos TRF y (b) TRV

23



FIGURA 3B

ES 2754279 T3

1500 —

0,0

500

(09sur) uorooear op oduwar |

24



Tiempo de reaccién fijo (msec)

ES 2754279 T3

FIGURA 1C
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FIGURA 2C
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FIGURA 3C
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FIGURA 4C
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FIGURA 5C
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FIGURA 6C
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