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DESCRIPCION
AceFaPC para el tratamiento de enfermedades dependientes de la acetilcolina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a AceFaPC (1-acetil-2-acil graso-glicerofosfocolina) para su uso en la prevencién y el
tratamiento de enfermedades asociadas a la carencia de acetilcolina. La presente descripcion también se refiere a la
molécula de AceFaPC, en la que Fa representa un acilo insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono,
y a las composiciones farmacéuticas que la comprenden.

Técnica anterior

La AceDoPC o 1-acetil,2-docosahexaenoil-fosfatidilcolina es un transportador de acido docosahexaenoico (DHA) bien
conocido por el experto en la técnica cuya sintesis enzimatica se describe en la solicitud WO 2008/068413. Es
especialmente conocido como modulador de la activacion plaquetaria por PAF (documento WO2013037862A1).
También se ha demostrado que el paso de una barrera hematoencefélica reconstituida se ve favorecido con AceDoPC,
en comparacion con el DHA no esterificado o PC-DHA (Hachem M. et al., Mol. Neurobiol. 2016; Bernoud-Hubac N.
et al., OCL, 2017). Otro estudio demostr6 que la AceDoPC utilizada como transportador de DHA en el cerebro prevenia
la extension del dafo cerebral cuando se inyectaba en ratas con ictus isquémico (Chauveau et al. Curr Neurovasc
Res. 2011; 8: 95-102 y Lagarde M. et al., OCL 2016, 23(1) D102). Aunque solo se ha estudiado el tratamiento de la
isquemia in vivo en un modelo de rata, se esta considerando el uso de AceDoPC como proveedor de DHA al cerebro
en relacién con las enfermedades neuroldgicas asociadas a la carencia de DHA (Hachem M. et al., Mol Neurobiol.,
2016, 53(5), 3205-15). Se ha discutido la relacion entre el DHA y la prevencion de la enfermedad de Alzheimer, sobre
todo porque los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan una carencia de DHA. Asi, se ha considerado que
un transportador de DHA como la AceDoPC ayuda a prevenir la enfermedad de Alzheimer, pero no a tratarla. Esta
hipétesis formulada en relacién con el transporte de DHA no puede extenderse, en general, a una molécula de
AceFaPc cuando el acido graso no es DHA.

Mientras que los estudios se han centrado en el transporte y la entrega del DHA, los autores han demostrado ahora
que la AceDoPC y, en general, la AceFaPC, para la que el Fa es un radical acetilo de acido graso insaturado de al
menos 14 atomos de carbono, puede transferir rapidamente su grupo acetilo a un sustrato que comprenda un alcohol,
particularmente un alcohol primario.

Basandose en esta observacion, los autores consideraron a la AceDoPC no como un transportador de DHA, sino
como un proveedor de acetilo. Luego, en la medida en que la AceDoPC también comprende un grupo colina, los
autores consideraron la posibilidad de producir acetilcolina a partir de la AceDoPC, en entornos que son pobres en
fuentes de colina y/o acetilo. La AceDoPC también puede acetilar el tiol de la coenzima A (HSCoA) para dar acetil-CoA,
el precursor de la acetilcolina en la reaccion fisiolégica Acetil-CoA + colina — acetilcolina + HSCoA.

Esto ha sido confirmado por varios experimentos, que permiten prever el uso de AceDoPC y, mas generalmente, de
AceFaPC para tratar las enfermedades asociadas a la carencia de acetilcolina, independientemente de cualquier
aporte de DHA.

Descripcion de la invencion
La presente invencién se refiere, pues, a la AceFaPC de formula general (1)
CH,-0-CO-CH,

CH, 0 CHR
| 1 |
H,C-N"-CH,-CH,-0-P-O-CH,
CH, 0 -
0

en la que R representa el radical acilo de un acido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono,
para su uso como proveedor de acetilcolina en la prevencion y el tratamiento de enfermedades asociadas a la carencia
de acetilcolina.

La presente descripcion también se refiere a una AceFaPC de férmula (I')
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CH,-0-CO-CH,

CH, 0 CHR
1 11 |

H,C-N"-CH,-CH,-0-P-O-CH,
CH, 0 - ,
)

en la que R' representa el radical acilo de un acido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono,
con la excepcion del radical acilo del DHA, los hidratos, las sales farmacéuticamente aceptables o los solvatos
farmacéuticamente aceptables.

La invencién también se refiere a una mezcla de AceFaPC de formula (I') y AceDoPC, asi como a una composicion
farmacéutica que comprende AceFaPC de formula (I') sola o en mezcla con AceDoPC y un excipiente adecuado para
su administracion.

Descripcion detallada de la invencion
La presente invencién se refiere, por tanto, a AceFaPC de férmula general (1)
CH,-0-CO-CH,
CH, 0 CH-R
1 1 |
H,C-N"-CH,-CH,-0-P-O-CH,
CH, 0-
0

en la que R representa el radical acilo de un acido graso insaturado que comprende al menos 14 4tomos de carbono,
hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Se refiere a estas AceFaPC de formula (1) para su uso como proveedor de acetilcolina en la prevencién y el tratamiento,
mas particularmente el tratamiento de enfermedades asociadas con la carencia de acetilcolina.

También se refiere a dicha AceFaPC de férmula (l) para su uso como proveedor de acetilcolina en un método de
tratamiento o prevencién de una enfermedad asociada a la carencia de acetilcolina en un paciente, que comprende la
administracion a dicho paciente de una dosis adecuada de AceFaPC de formula (I) o de una mezcla de AceFaPC de
formula (1).

La invencion es particularmente adecuada para la prevencion y el tratamiento, especialmente el tratamiento, de tales
enfermedades en los seres humanos. En particular, el tratamiento se empleara cuando se haya identificado que el
paciente tiene una carencia de acetilcolina o es probable que desarrolle dicha carencia.

Entre las enfermedades asociadas a la carencia de acetilcolina se incluyen especialmente las siguientes:
* la enfermedad de Alzheimer asociada a la carencia de acetilcolina en el cerebro,

* las enfermedades de transmision neuromuscular en las que se reconoce la carencia de acetilcolina, incluidas
las enfermedades neuromusculares, en particular las miopatias con carencia de acetilcolina.

La carencia de acetilcolina, o la deficiencia de acetilcolina, significa que la cantidad de acetilcolina medida en un
6rgano de un individuo es muy inferior a la cantidad normal de acetilcolina esperada en un individuo que no tiene esta
carencia (o individuo sano). Esta disminuciéon sustancial, en comparacion con un individuo sano, da lugar a un
desequilibrio metabdlico o a una disfuncién del érgano.

La invencion se refiere, pues, a AceFaPC de férmula (I) o de férmula (I'), o a una mezcla de AceFaPC de férmula (1),
para su uso en terapia, mas particularmente para el tratamiento de enfermedades asociadas con la carencia de
acetilcolina en un paciente en el que se ha identificado previamente la existencia de dicha carencia de acetilcolina.

La presente descripcion también se refiere a AceFaPC de férmula (l) o a una mezcla de AceFAPC de férmula () para
su uso, como proveedor de acetilcolina, en un método de tratamiento de una enfermedad asociada a la carencia de
acetilcolina en un paciente, que comprende

(a) la seleccién de pacientes con carencia identificada de acetilcolina, y

b) la administracion a dicho paciente de una dosis adecuada de AceFaPC de formula (1) o (I") o una mezcla
de AceFaPC de férmula (I).
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Segun una realizacién preferida de la invencién, la AceFaPC debe administrarse de manera que esté sustancialmente
«intacta» cuando llegue al érgano diana en el que debe producirse la acetilcolina para prevenir o contrarrestar su
carencia. Sustancialmente «intacto» significa que una cantidad suficiente de AceFaPC llega a dicho 6rgano sin haber
sido modificada, en particular por hidrélisis de acetilo.

Se ha observado que la pérdida de acetilo se favorece en el tubo digestivo de los mamiferos (documento
WO 2017/006047). Por lo tanto, los modos de administracion preferidos seran los adecuados para evitar el tubo
digestivo. En particular, se prefiere la administracion por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica o
por inhalacién.

Para la AceFaPC de férmula (I), donde R representa el radical acilo de un &cido graso insaturado que comprende al
menos 14 atomos de carbono, el acido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono es
ventajosamente un acido graso de mas de 18 atomos de carbono que puede llegar hasta mas de 22 atomos de
carbono, en particular 16, 18, 20, 22 y 24 atomos de carbono. Estos acidos grasos insaturados son preferiblemente
poliinsaturados. Estos acidos grasos insaturados son bien conocidos por el experto en la técnica.

Se seleccionan, en particular, entre los acidos palmitoleico, oleico, linoleico (LA), alfa- o gamma-linolénico (ALA o
GLA), araquidénico (ARA), adrénico (AdA), eicosapentaenoico (EPA), dihomo-gamma-linolénico, docosapentaenoico
(DPA), docosahexaenoico (DHA), erlcico y nervonico.

Preferiblemente, el radical R de la AceFaPC de férmula (l) es el radical acilo de un &cido graso poliinsaturado
seleccionado entre los &cidos oleico (OL), linoleico (LA), alfa- o gamma-linolénico (ALA o GLA), araquiddnico (ARA),
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA). Preferiblemente, el R de la AceFaPc de férmula (1) es el radical
acilo de un acido graso poliinsaturado seleccionado entre el acido araquidénico (ARA), y el acido docosahexaenoico
(DHA). Estos productos preferidos se denominan AceArPC y AceDoPC, respectivamente.

Parala AceFaPC de formula I', R' se elige ventajosamente entre los acilos de los acidos grasos definidos anteriormente
con la excepcion del DHA.

«Hidratos» significa un compuesto en forma hidratada. Algunos ejemplos son los semihidratos, los monohidratos y los
polihidratos.

Las sales de los compuestos de formula (I) o de formula (I') segun la presente invencion incluyen aquellas con acidos
0 bases, dependiendo de los sustituyentes presentes. Los ejemplos son sales farmacéuticamente aceptables, como
las sales de sodio, potasio y calcio.

Por «solvatos» se entiende una forma del compuesto asociada a una o varias moléculas de disolvente, especialmente
utilizada durante su sintesis o durante su purificacién, sin estar en solucién en este Gltimo. El disolvente en cuestion
sera farmacéuticamente aceptable.

Por dosis adecuada, o cantidad adecuada, se entiende segun la invencion cualquier cantidad que permita aumentar
la cantidad de acetilcolina y preferiblemente restablecer una cantidad de acetilcolina cercana a la normal esperada en
un individuo sano. Esta dosis adecuada puede tomarse en una 0 mas tomas, repitiéndose las tomas a lo largo del
tiempo. En la medida en que la enfermedad que se trata sea una afeccion cronica, el tratamiento podra tomarse
durante toda la vida del paciente, ajustando las dosis adecuadas a medida que evoluciona la enfermedad.

Para la prevencion y el tratamiento de las enfermedades asociadas a la carencia de acetilcolina, el experto en la
técnica puede optar por utilizar una AceFaPC sola o una mezcla de AceFaPC. La AceFaPC o la mezcla de AceFaPC
también pueden combinarse con los tratamientos habituales para las enfermedades asociadas a la carencia de
acetilcolina.

La invencién también se refiere a una mezcla de AceFaPC de férmula (1), definida anteriormente, que comprende al
menos dos AceFaPC para las que los radicales R son diferentes, en todas las proporciones. Segun una realizacion
preferida de la invencion, al menos una de las AceFaPC de la mezcla es AceDoPC, una molécula de formula | para la
que R es el radical acilo del DHA. Una mezcla preferida segun la invencién es, por tanto, una mezcla que comprende
AceDoPC y al menos una AceFaPC de formula (I') en la que R es el radical acilo de un acido graso poliinsaturado
elegido entre los acidos oleico (OL), linoleico (LA), alfa- o gamma-linolénico (ALA o GLA), araquidonico (ARA) y
eicosapentaenoico (EPA), preferiblemente ARA, en todas las proporciones.

La preparacion de las AceFaPC es conocida por el experto en la técnica, especialmente segin el método descrito en
las solicitudes WO 2008/068413 o WO 2017/006047. Las mezclas de AceFaPC segun la invencion pueden prepararse
mezclando dos AceFaPC purificadas, o preparando las AceFaPC a partir de una fuente de fosfatidilcolinas insaturadas
que comprende una mezcla de acidos grasos insaturados, por ejemplo, una mezcla de DHA y ARA en proporciones
predeterminadas.

La mezcla de AceFaPC segun la invencién puede comprender mas de dos AceFaPC diferentes, especialmente cuando
la fuente de fosfatidilcolinas insaturadas comprende una mezcla de mas de dos 4cidos grasos insaturados.
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Las fuentes de acidos grasos insaturados utiles para la preparacion de las AceFaPC segun la invencion, y en particular
las mezclas de AceFaPC, son bien conocidas por el experto en la técnica. Un ejemplo son las fosfatidilcolinas de yema
de huevo, que comprenden en la posicion sn-2 un 60 % de oleoilo (18:1), un 30 % de linoleoilo (18:2), un 8 % de
araquidonoilo (20:4) y un 2 % de docosahexaenoilo (22:6) (https://kewpie.co.jp).

Ventajosamente, la proporcién en peso de la primera AceFaPC con respecto a la segunda AcFaPC se encuentra entre
1/99 y 99/1. Especialmente, cuando la primera AceFaPC es AceDoPC, el contenido de AceDoPC en la mezcla puede
encontrarse entre el 1 %y el 10%, en peso, o incluso mas, pudiendo depender el contenido de AceDoPC en la mezcla
tanto de la fuente de fosfatidilcolinas insaturadas como de su contenido en DHA, asi como de las etapas de purificaciéon
y concentracion de la mezcla.

Ventajosamente, en una mezcla de AceFaPC segun la invencién, se obtienen las siguientes proporciones relativas de
acilos de acidos grasos:

Acilo % relativo
Oleilo 10-80
Linoleoilo 5-50
Linolenoilo 0-5
Araquidonoilo 0-10
Eicosapentaenoilo 0-10
Docosahexaenoilo 0-10

Segun una realizacion particular de la invencion, el contenido relativo de docosaheaxanoilo en esta mezcla puede
encontrarse entre el 1 % y el 10 %.

La invencion también se refiere a un producto combinado, o «conjunto de partes», para uso simultdneo o escalonado,
que comprende, por un lado, AceDoPC vy, por otro, al menos una AceFaPC de formula (l) que no sea AceDoPC, como
se ha definido anteriormente.

La invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos una mezcla de AceDoPC
y al menos una AceFaPC de férmula (I') (AceFaPC de férmula (I) que no es AceDoPC) y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

El experto de la técnica conoce bien los excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse para la
preparacion de una composicion farmacéutica, especialmente los descritos en las obras de referencia de la
farmacopea. Elegira preferiblemente excipientes que preserven la estructura de las AceFaPC para su conservacion,
en particular, para evitar la hidrélisis de la posicion sn-1 que conduce a la pérdida del acetilo.

Las composiciones farmacéuticas estan preferiblemente en una forma adecuada para la administracién por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica o por inhalacion.

Descripcion de las figuras
En la figura 1 se describe la sintesis de acetilcolina a partir de AceFaPC bajo la accién de la fosfolipasa D.

En la figura 2 se muestra la deteccién de acetilcolina y su principal producto de fragmentacién por espectrometria
de masas.

En la figura 3 se muestran los porcentajes de paso de la sangre al cerebro (rata) en funcion del DHA radiactivo,
en funcion del tiempo (Hachem et al. Mol. Neurobiol. 2016).

Ejemplos

Se realizaron varios experimentos utilizando AceFaPC (DHA y acido oleico) como posible precursor de la acetilcolina
y efectuando la medicion final de esta uUltima por radiocromatografia o espectrometria de masas.

Ejemplo 1. Sintesis de acetilcolina a partir de AceFaPC con homogeneizado de cerebro de rata

El homogeneizado de cerebro de rata se incub6 con AceFaPC, marcado con 'C en el acetilo, en tampon Tris-HCI de
pH 8 en presencia de un coctel de antiproteasas y un inhibidor de la acetilcolina esterasa. La incubacién se hizo a
37 °C durante una hora. Tras la extraccién con una mezcla de etanol y cloroformo, se separaron y analizaron las fases
organica y acuosa. Tras la separacion por cromatografia en capa fina, los productos se visualizaron con un lector de
radiactividad. Se detectd una mancha radiactiva correspondiente a la migracién de la acetilcolina. La incubacion de un
homogeneizado de cerebro de rata con AceFaPC marcado permitid, asi, la sintesis de acetilcolina radiactiva, tras la
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liberacion de colina por la fosfolipasa D cerebral y el acoplamiento quimico de esta colina con un grupo acetilo marcado
en la posicién sn-1 de AceFaPC y/o el acoplamiento del acetilo radiactivo aportado por AceFaPC y la colina enddgena.

Ejemplo 2. Sintesis de acetilcolina a partir de AceFaPC con fosfolipasa D

La incubacion sin células de AceFaPC se hizo en presencia de fosfolipasa D microbiana (de Streptomyces
chromofuscus) en tampén Tris-HCI de pH 8 (pH cerebral) durante una hora a 37 °C. Tras la incubacién, la fosfolipasa D
se destruy6 afadiendo etanol. Tras la centrifugacion, se separ6 la mezcla etandlica acuosa y se evapord hasta
sequedad. El residuo se redisolvié en la mezcla acetonitrilo al 95 % / formiato de amonio al 5 % y se filtr6 por
centrifugacién. La deteccion de acetilcolina en la soluciéon se hizo por espectrometria de masas. La acetilcolina se
detecté tanto por su masa molecular (146) como por la de su principal producto de fragmentacién (87: ion mayoritario
correspondiente al radical CHs-COO-CH2-CHz-) (figura 2).

En estos experimentos sin células, se utilizaron dos sustratos considerando la insaturacién mas débil para el acilo en
posicion sn-2, es decir, el radical oleoilo (R2-COO-, fig. 1) : AceOIPC y la mas fuerte con el radical
docosahexaenoilo : AceDoPC®. En el caso de la AceOIPC, alrededor del 5 % de la colina liberada se convirtié en
acetilcolina. En el caso de AceDoPC®, esta conversion alcanzé el 36 %. Las razones de esta diferencia se desconocen
en esta fase del experimento. Sin embargo, se puede plantear la hipétesis de que la conjugacién de la colina con el
radical acetilo es mejor si la posicion sn-2 estd menos obstruida, o que ocurre con el radical docosahexaenoilo (con
6 dobles enlaces) en comparacién con el radical oleoilo (con un solo doble enlace), ya que el plegado de la cadena
de acilo con 6 dobles enlaces es mucho méas importante que para un solo doble enlace. Este resultado es
particularmente alentador en el caso de la AceFaPC que contiene acilos poliinsaturados, como el docosahexaenoilo
y el araquidonoilo (aun no probado), los dos acilos mas importantes en el cerebro.

También se hizo la incubacion sin células de AceFaPC en presencia de una cantidad equimolar de cloruro de colina
disuelto en tampén Tris-HCI de pH 8 durante una hora a 37 °C con agitacion. Tras la evaporacién en seco en nitrégeno,
el residuo se disolvié en la mezcla acetonitrilo al 95 % / formiato de amonio al 5 %. Como se ha descrito anteriormente,
tras la filtracion por centrifugacion, la medicién de la acetilcolina se hizo por espectrometria de masas.

Estos experimentos muestran que las incubaciones de AceFaPC en presencia de fosfolipasa D (que libera colina de
AceFaPC) o en presencia de colina exdgena permiten la sintesis de acetilcolina.

La proximidad de los dos grupos constituyentes (acetilo y colina) de la acetilcolina en la misma molécula, que se
encuentran a una distancia de aproximadamente un nanémetro, facilita su conjugaciéon en el producto final, en
comparacioén con la distancia dentro de la misma célula (distancia del orden de un micrémetro), como se acepta en
todos los procesos bioquimicos afectados por esta proximidad de los agentes reaccionantes.

Esta proximidad se resume en la reaccion que se muestra en la figura 1.

Los resultados confirman la hip6tesis del mecanismo de accién de la conversién de la AceFaPC en acetilcolina en el
cerebro bajo la accion de la fosfolipasa D cerebral.

Ejemplo 3. Transporte de AceDoPC en el cerebro de rata (Hachem et al. 2016)

Se inyecté6 AceDoPC marcada con ' C en el resto docosahexaenoilo en el torrente sanguineo de diferentes ratas.
Tras 1 h, 24 h y 48 h, se analizaron los cerebros de las ratas para localizar la radiactividad en diferentes
compartimentos lipidicos. En el caso de AceDoPC, su radiactividad pas6 del 80 % de la cantidad total inyectada
después de 1 h, al 30 % después de 24 h y al 10 % después de 48 h (figura 3). Estos resultados confirman que la
AceDoPC inyectada en el torrente sanguineo esta sustancialmente «intacta» cuando llega al cerebro, donde se
metaboliza, especialmente por la pérdida de su resto acetilo con la formacion de acetilcolina.

Referencias
«  WO02013037862
WO 2008/068413
e Bernoud-Hubac N. et al, OCL 2017, 24(2) D205
e Hachem M. et al, Mol Neurobiol, 2016, 53(5), 3205-15

e Lagarde M. et al, OCL 2016, 23(1) D102
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REIVINDICACIONES
1. AceFaPC de férmula general (l)

CH,-0-CO-CH,

CH, 0 CHR
| 11 1

H,C-N"-CH,-CH,-0-P-O-CH,

CH O-
® ()

en la que R es el radical acilo de un &cido graso insaturado que comprende al menos 14 4&tomos de carbono,
hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables,

para su uso como proveedor de acetilcolina en la prevencion y el tratamiento de enfermedades asociadas con la
carencia de acetilcolina, siendo dichas enfermedades seleccionadas entre la enfermedad de Alzheimer y las
enfermedades neuromusculares.

2. AceFaPC para el uso segun la reivindicacién 1, caracterizada por que se administra por una via adecuada para
evitar el tubo digestivo.

3. AceFaPC para el uso segun la reivindicacion 2, caracterizada por que se administra por via intravenosa,
intramuscular, subcutanea, transdérmica o por inhalacion.

4. AceFaPC para uso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que R representa el radical acilo de
un &cido graso insaturado seleccionado entre los acidos oleico (OA), linoleico (LA), alfa- o gamma-linolénico (ALA o
GLA), eicosapentaenoico (EPA) y araquidonico (ARA).

5. Una mezcla de AceFaPC de férmula (I) como se define en la reivindicacién 1, caracterizada por que comprende
una primera AceFaPC de férmula (1), en la que R es un primer radical acilo de un &cido graso insaturado que
comprende al menos 14 atomos de carbono y al menos una segunda AceFaPC de formula (1), en la que R representa
un radical acilo de un acido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos diferentes del radical acilo de la
primera AceFaPC.

6. Una mezcla de AceFaPC segun la reivindicacion 5, caracterizada por que comprende una primera AceFaPC de
férmula (1), en la que R es el radical acilo del DHA (AceDoPC) y al menos una AceFaPC de férmula (1), en la que R
representa un radical acilo de un &cido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono y no es el
radical acilo del DHA.

7. Una mezcla segun la reivindicacion 5, caracterizada por que el acido graso insaturado de la segunda AceFaPC de
formula (I) se selecciona entre los acidos oleico (OA), linoleico (LA), alfa- o gamma-linolénico (ALA o GLA),
eicosapentaenoico (EPA) y araquidénico (ARA).

8. La mezcla de AceFaPC segun la reivindicacién 7, caracterizada por que el acido graso insaturado de la segunda
AceFaPC es el acido araquidonico (ARA).

9. Una mezcla de AceFaPC segun la reivindicacién 5, caracterizada por que las proporciones relativas de acilos de
acidos grasos en las diferentes AceFaPC de férmula (I) son las siguientes:

Acilo % relativo
Oleilo 10-80
Linoleoilo 5-50
Linolenoilo 0-5
Araquidonoilo 0-10
Eicosapentaenoilo 0-10
Docosahexaenoilo 0-10

10. Una mezcla de AceFaPC segun una de las reivindicaciones 5 a 9, para su uso como proveedor de acetilcolina en
la prevencién y el tratamiento de enfermedades asociadas con la carencia de acetilcolina, siendo dichas enfermedades
seleccionadas entre la enfermedad de Alzheimer y las enfermedades neuromusculares.
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11. Producto combinado, para uso simultaneo o escalonado, caracterizado por que comprende, por un lado, AceDoPC
y, por otro, al menos una AceFaPC de féormula (I) como se define en la reivindicacion 1, en la que R representa un
radical acilo de un &cido graso insaturado que comprende al menos 14 atomos de carbono y R no es el radical acilo
del DHA.

12. Una composicién farmacéutica, caracterizada por que comprende una mezcla de AceFaPC segun una de las
reivindicaciones 5 a 9 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion segun la reivindicacion 12, caracterizada por que estd en una forma adecuada para la
administracion por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica o por inhalacion.
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