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DESCRIPCION
Preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio basada en alfa-lactoalbimina
Campo de aplicacién

La presente invencion se refiere al campo técnico de la industria farmacéutica o la industria de suplementos
alimenticios.

En particular, la invencién se refiere a una preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio que contiene alfa-
lactoalbimina y al menos un &cido graso de cadena corta.

Técnica anterior

Recientemente, la alfa-lactoalbumina se ha propuesto como suplemento alimenticio principalmente debido a su accién
serotoninérgica cerebral.

La solicitud de patente italiana n.° GE2006A000013 en nombre del solicitante se refiere de hecho al uso de alfa-
lactoalbimina en el tratamiento de trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatricos, tal como enfermedad de Parkinson,
trastornos depresivos y epilepsia, y la patente europea n.° EP 2 218 462 B1 se refiere a una preparacién farmacéutica
que comprende un SSRI o un SSNRI y alfa-lactoalbumina para el tratamiento de trastornos depresivos.

FUNCION DE LA SEROTONINA

La serotonina es una triptamina, sintetizada a partir del aminoécido esencial triptéfano, producida principalmente por
células enterocromafines en el tracto gastrointestinal, donde participa en varias funciones biol6gicas, y por las
neuronas serotoninérgicas del sistema nervioso central.

A nivel periférico, desempefia varias funciones de control. En el tracto gastrointestinal, controla el peristaltismo, la
secrecion de fluidos, controla las nauseas y los vémitos. Tiene accién vasoconstrictora sobre los vasos sanguineos,
incluso los intracraneales, cuya dilatacién contribuye a la migrafia. Controla la agregacién plaquetaria, procesos de
reparacidén y procesos de homeostasis [1, 2], procesos de regeneracion del higado [3], corazén [4], y controla la
termogénesis.

También en el sistema nervioso central, la serotonina desempefia varias funciones, que comprenden la regulacién del
estado de animo, suefio, temperatura corporal, sexualidad, empatia, funciones cognitivas, creatividad y apetito.

Se cree que las alteraciones patologicas en la funcionalidad de los circuitos de serotonina estan implicadas en varios
trastornos neuroldégicos y neuropsiquiatricos tales como migrafia, trastorno obsesivo-compulsivo, depresion,
esquizofrenia, ansiedad, trastornos del estado de animo de cualquier tipo, trastornos alimentarios (alimentacién
emocional y bulimia), eyaculacién precoz masculina y fibromialgia.

La serotonina es, por lo tanto, central en el mecanismo de accién de varios fArmacos psicotrépicos, especialmente
antidepresivos (tales como, por ejemplo, los antidepresivos SSRI como Dropaxin, Prozac y Zoloft, antidepresivos
triciclicos e inhibidores de monoamino-oxidasa) y antipsicéticos.

Estudios recientes reconsideraron el papel de la serotonina en la epilepsia [5, 6], convirtiéndola de proconvulsiva a
anticonvulsiva [7, 8, 9]. Parece que el sistema serotoninérgico y noradrenérgico es el elemento de unién tanto entre
los mecanismos fisiopatégenos de la depresidn y de la epilepsia [10, 11], como entre los mecanismos de accidén de
farmacos antidepresivos y farmacos antiepilépticos [12], reconfirmando asi el papel de estos dos neurotransmisores
en la patogénesis de la depresidén, como sugirieron los primeros estudios sobre la concentracidén de sus catabolitos en
orina y/o liquido cefalorraquideo. Por lo tanto, una potenciacién de la serotonina facilitaria, a nivel cerebral, el control
de las convulsiones epilépticas [13], y otras funciones que estan controladas por la serotonina, y de manera similar
para las controladas a nivel periférico.

TRIPTOFANO COMO PRECURSOR DE SEROTONINA

Tanto a nivel periférico como en el sistema nervioso central, la serotonina se sintetiza a partir del aminoacido esencial
triptéfano, dado que la serotonina plasmética no puede superar la barrera hematoencefélica, mientras que el triptéfano
es capaz de pasar a través de la barrera hematoencefalica gracias a un transportador activo que se comparte con
todos los “aminoécidos neutros grandes” (LNAA) a los que pertenece el triptéfano. Esta competencia por la captacion
cerebral da como resultado que la tasa de sintesis de serotonina cerebral, que depende de la cantidad de captacién
de triptéfano, esté influenciada por la razén plasmatica entre este aminoéacido y la suma de todos sus competidores
(Trp/LNAA) [14]. Sobre esta base, se evalué una reduccién en un tercio de la tasa de sintesis de serotonina cerebral
en comparacioén con controles sanos a partir de las mediciones de las razones plasméticas de Trp/LNAA en un grupo
de pacientes epilépticos. (15).
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COMO AUMENTAR TRP Y, POR LO TANTO, LA SEROTONINA

La administracién oral de triptéfano no da como resultado un aumento plasmético de la razén de Trp/LNAA, dada la
baja biodisponibilidad de los aminoacidos individuales. Los aminoacidos esenciales plasméticos solo se derivan de la
descomposicidn de la proteina dietética [16].

Entre todas las proteinas, las proteinas de suero lacteo son las que pueden proporcionar un mayor aumento de los
niveles plasmaticos de aminoacidos porque, ya que no precipitan en el entorno acido del estémago, se descomponen
en péptidos, que pasan faciimente a través de la membrana intestinal. A continuacién, la descomposicién en
aminoécidos individuales continta en la sangre. Debido a la alta velocidad de su proceso digestivo, se denominan
“proteinas rapidas”. Las otras proteinas, en su lugar, precipitan en el estémago y las enzimas toman del precipitado,
principalmente de forma individual, aminoécidos escasamente biodisponibles, [17]. La biodisponibilidad de la alfa-
lactoalbumina es maxima (=1). En particular, la alfa-lactoalbumina se descompone en péptidos de tamafio medio-
pequefio en el estbmago después de solo 15 minutos desde la administracidn oral, y tales péptidos entran luego en el
intestino delgado.

La mejor forma de aumentar la razén plasmatica de Trp/LNAA parece ser tomar una proteina de suero lacteo que es
rica en Trp y pobre en sus LNAA competidores.

Sobre estas bases, se seleccioné alfa-lactoalbiumina como agente serotoninérgico, ya que es “rico” en triptéfano y
pobre en sus competidores para la captacién cerebral, los LNAA, (18).

HALLAZGO INESPERADO: PERFIL PLASMATICO DE TRP/LNNA

Contrariamente a las expectativas (resultantes de la hipdtesis de un aumento de TRP como consecuencia de su
liberacién de alfa-lactoalblimina), los resultados obtenidos tanto en estudios experimentales como clinicos muestran
que el aumento de la razén plasmética de triptéfano/LNAA no se debe al triptéfano derivado de la descomposicidén de
alfa-lactoalbumina. De hecho, dada la absorcién rapida, debe observarse un pico plasmético rapido de los aminoacidos
que constituyen la alfa-lactoalbimina, con un retorno rapido a los valores basales en el plazo de aproximadamente
20-30 minutos desde la administracion.

En su lugar, los estudios en los que se repitieron las administraciones de alfa-lactoalbumina durante varios dias
muestran que la razén plasmatica de Trp/LNAA continta aumentando con el tiempo, tendiendo a un valor asintético
entre 0,22-0,23. [19]

El solicitante ha obtenido resultados similares en modelos experimentales de epilepsia [20]. La figura 1, adjunta,
muestra en un grafico el curso temporal de la razén plasmética de Trp/LNAA después de varios dias consecutivos de
administracién oral de alfa-lactoalbdmina; N=7 en cada grupo, datos expresados como mediatEEM.

La evolucién temporal de la razén plasmética de Trp/LNAA observada es representativa de acciones especificas de
alfa-lactoalbumina en todo el sistema digestivo, adecuadas para reducir una disbiosis intestinal, que es responsable
de la descarboxilacidén excesiva de triptéfano en indol y escatol, y, por lo tanto, de aumentar la capacidad de obtener
triptéfano a partir de proteinas dietéticas.

Ademas, los resultados obtenidos tanto en modelos experimentales como en ensayos clinicos confirman la necesidad
de administraciones repetidas durante varios dias. En diferentes modelos experimentales de epilepsia, se observé que
la accién protectora contra las convulsiones se producia después de al menos 6 dias de administraciones repetidas,
y no aumenta cuando se continlan las administraciones (hasta 12 dias). Ademas, no parece depender de la dosis
administrada. La figura 2 muestra de hecho los ciclos de tiempo de la proteccidén contra convulsiones audiogénicas en
9 ratas genéticamente propensas a epilepsia (GEPR: n=5 animales para el grupo de dosis y tiempo); (A) resultados
después de 5 dias consecutivos de tratamiento; (B) resultados después de 12 dias consecutivos de tratamiento. El
diagrama muestra las medianas = el intervalo intercuartilico para cada grupo.

Ademas, después de tres semanas de tratamiento, el efecto protector contra convulsiones, que se inducen por medio
de estimulacién acustica en ratones audiogénicos, continla durante al menos un mes desde la suspensién del
tratamiento, confirmando que las acciones especificas producen modificaciones que son estables con el tiempo e
independientes de la administracién. (21)

También en seres humanos se observa que se requieren administraciones consecutivas para obtener el efecto clinico,
lo que sugiere que los resultados clinicos se deben a acciones especificas intestinales de la alfa-lactoalbumina aptas
para reducir la disbiosis y la inflamacién y no solo a una liberacién de triptéfano.

ACCIONES INTESTINALES DE LA ALFA-LACTOALBUMINA

Por otro lado, la alfa-lactoalblimina se expresa mucho en el calostro de los seres humanos, y solo de seres humanos,
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donde desempefia acciones especificas en el sistema digestivo, aptas para activarlo con la primera lactancia materna.

En la bibliografia se notifica que la alfa-lactoalbumina mejora todos los procesos géstricos: aumenta las
prostaglandinas, la secrecién de moco y mucina, el vaciado géastrico [22] y la secrecién de bicarbonato y acido a partir
de bombas de protones, restaurando de ese modo un pH intestinal correcto, del que depende una simbiosis correcta
de la microbiota.

Las acciones prebiéticas intestinales se destacan por la capacidad de proteger el sistema digestivo de las Ulceras
inducidas por estrés o alcohol: después de una administraciéon de una dosis de alfa-lactoalbimina, una misma cantidad
de alcohol ingerido ya no produce Ulceras géastricas [23].

La alfa-lactoalbumina también restaura una respuesta inflamatoria correcta [24], reduce la permeabilidad de la
membrana intestinal y tiene una accién antibacteriana intestinal [25].

En su conjunto, todas estas acciones contribuyen a reducir una disbiosis intestinal, responsable de una
descomposicién excesiva (descarboxilacién) de triptéfano en indol y escatol. De hecho, administrar proteinas ricas en
triptéfano, tales como Griffonia o Hypericum perforatum, en sujetos afectados por disbiosis intestinal, da como
resultado un aumento de los niveles urinarios de indol y escatol, no de triptéfano en plasma. (26)

En cambio, el solicitante ha encontrado sorprendentemente, midiendo los niveles urinarios de indol y escatol, una
reduccién progresiva de dichos niveles durante un tratamiento crénico con alfa-lactoalbimina.

EVIDENCIA DEL PAPEL DE LOS PEPTIDOS DERIVADOS DE LA DIGESTION DE ALFA-LACTOALBUMINA

A partir de estas observaciones, parece claro que las acciones especificas de la alfa-lactoalbimina sobre todo el tracto
digestivo no se producen por la proteina de suero lacteo como tal, sino por sus fracciones peptidicas derivadas de su
rapida descomposicién en el estémago. Como evidencia adicional de esto, debe observarse que, cuando se ingiere
alfa-lactoalbumina con calostro, el recién nacido produce enzimas salivales especificas para digerirla, ya que su
estémago todavia no puede hacerlo. De hecho, el sistema digestivo se ha formado durante la vida intrauterina, pero
nunca ha trabajado antes de la primera lactancia materna. La digestién salival de la alfa-lactoalbdmina produce los
péptidos especificos que tienen la tarea de activar el sistema digestivo de los seres humanos, y solo de seres humanos,
estimulando la produccién de todo lo necesario para procesar los alimentos y proteger los tejidos del tracto digestivo.
Una vez que se ha activado el sistema digestivo, el recién nacido deja de producir las enzimas especificas salivales y
la funcién digestiva se transfiere al estobmago, que aprende gradualmente cédmo procesar otros alimentos mas
complejos durante el destete.

A partir de esto, resulta que la administracién oral de alfa-lactoalbiumina en un sistema digestivo débil, con una
capacidad reducida de descomposicidn, puede provocar la formacién de fracciones peptidicas distintas de las
funcionales, y que las fracciones peptidicas correctas pueden no producir respuestas apropiadas si las células del
sistema digestivo son hiporreactivas, ya que estaban desnutridas. También una inflamacién intestinal, especialmente
una inflamacién crénica de bajo nivel, también debida a una debilidad del sistema digestivo en el tratamiento de
alimentos complejos, reduce la posibilidad de descomponer correctamente la alfa-lactoalbdmina y, por lo tanto, obtener
a partir de la misma los péptidos correctos con acciones especificas sobre el sistema digestivo de los seres humanos.
Ademas, la inflamacién esta asociada y/o conduce a disbiosis intestinal, siendo la inflamacién y disbiosis dos lados de
la misma moneda.

LIMITACIONES OBSERVADAS: LA ALFA-LACTOALBUMINA NO FUNCIONA EN SISTEMAS DIGESTIVOS
DEBILES

La experiencia del solicitante sobre el uso de alfa-lactoalbimina como suplemento alimenticio mostré que,
sorprendentemente, tiene dificultades para funcionar en sujetos con un sistema digestivo realmente débil, por ejemplo,
debido a que sus células estan desnutridas. Dicha observacion fue evidente especialmente en sujetos que habian
experimentado dietas de privacién durante un periodo prolongado, a menudo inducidas exactamente por la
incapacidad de procesar alimentos complejos. Este tipo de dietas debilita el sistema digestivo, que se vuelve més y
més débil en el procesamiento de alimentos y, por lo tanto, da como resultado un aumento progresivo de los tipos de
alimentos no tolerados.

El aumento continuo de la incidencia de trastornos como alergias, intolerancias alimentarias y trastornos
autoinmunitarios muestran un escenario de sistemas digestivos que son més y mas débiles en relacién con los
alimentos que se vuelven mas y mas agresivos también debido a los tratamientos con radiacién ionizante. Al mismo
tiempo, recomendaciones dietéticas erréneas, no respaldadas por la evidencia cientifica, contribuyeron a debilitar el
sistema digestivo de los seres humanos.

La unica forma de inferir cual es la dieta correcta para los seres humanos es conocer la fisiologia del sistema digestivo,
compararlo con los de otros mamiferos y tener en cuenta las grandes modificaciones que ha experimentado durante
el proceso evolutivo.
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Gracias a los hallazgos recientes sobre el mundo microbiano, que coexiste en el cuerpo humano, se ha entendido que
la tarea principal del sistema digestivo es mantener un entorno cémodo para las bacterias anaerobias que viven en el
colon, no alimentarnos. Es obvio que, para funcionar correctamente, sus células tienen que alimentarse. La Unica
alimentacién para las células de todos los sistemas digestivos son los acidos grasos de cadena corta (SCFA), que se
obtienen de una manera diferente, segun las diferentes preferencias alimentarias, a partir de diferentes maquinarias
digestivas en los diferentes mamiferos.

Dado que los seres humanos descienden de los simios, su sistema digestivo era similar al de los frugivoros, que
consiste en un estémago pequefio que constituye el 15% del sistema y un colon largo, que constituye el 60% del
sistema. De hecho, los animales frugivoros comen fibras y, entre ellas, las fibras no digeribles alcanzan el colon, donde
se fermentan por las bacterias que viven en el mismo y se transforman en SCFA. Los roedores obtienen los valiosos
SCFA a partir de la fermentacién de celulosa en el ciego, que estid desarrollado en gran medida en su sistema
digestivo, mientras que en seres humanos estd atrofiado (apéndice). Carnivoros depredadores, que comen
preferiblemente las entrafias de animales muertos que contienen un 60% de grasas saturadas, obtienen directamente
SCFA cortando las grasas por medio de una lipasa fuerte y de un estbmago grande, que constituye el 70% de su
sistema digestivo, mientras que su colon es solo el 10% del sistema digestivo. Los carnivoros necréfagos comen carne
baja en grasa, pero solo después de que se haya descompuesto/digerido fuertemente por bacterias ambientales. Los
seres humanos, que inicialmente eran frugivoros, han aprendido en el transcurso de su evolucién a obtener SCFA
también a partir de grasas saturadas, especialmente a partir de grasas saturadas de la carne, ademas de a partir de
fibras. La introduccién de alimentos mas agresivos (no solo carne) en comparacién con aquellos para los que se disefié
el sistema digestivo de los seres humanos, provocé una reduccidn del intestino reduciendo el tiempo de contacto entre
dicho alimento y el propio intestino. Por lo tanto, hay mas energia disponible para el cerebro, que ha crecido de este
modo en tamafio, desarrollandose de Neanderthal a Sapiens Sapiens. El colon se ha reducido a un 15% del sistema
digestivo en comparacién con el 60% inicial. El estbmago permanecié en un 15% del sistema digestivo también
después de introducir carne, mientras que el intestino delgado se ha extendido para dar una lipasa mas débil que la
de los carnivoros una vez para cortar acidos grasos saturados. Por lo tanto, con el sistema digestivo existente, incluso
si los seres humanos deben ingerir la misma cantidad de fibra que un frugivoro, no podian obtener suficientes
nutrientes especificos del sistema digestivo, (los SCFA), dado el pequefio nimero de bacterias que viven en el colon.

Esta es probablemente la razdn por la que las experiencias clinicas anteriores del solicitante, dirigidas a mejorar la
accién de la alfa-lactoalbimina en pacientes con sistema digestivo débil, por medio de la administracién concomitante
de oligofructosacaridos, inulina u otras fibras prebiéticas, han mostrado resultados no totalmente satisfactorios.

Los seres humanos pudieron sobrevivir porque han aprendido a obtener acidos grasos de cadena corta a partir de
grasas saturadas ademas de a partir de fibras; el acortamiento del colon del 60% al 15% demuestra que prefirieron
esta segunda forma.

Sin embargo, el repudio de las grasas saturadas, acusadas injustamente de serresponsables de un aumento peligroso
del nivel plasmatico de colesterol, que no es una grasa sino un alcohol y que para el 80% no se deriva de la dieta, ha
reducido la capacidad de producir SCFA y, por lo tanto, de alimentar las células del sistema digestivo. Ademas, hay
mucha bibliografia que resalta el riesgo de reducir no solo el colesterol total, sino también solo LDL.

Los 4cidos grasos de cadena corta (SCFA) son, de la mayor a la menor nutricién: acido butirico, acido acético, acido
propiénico y acido valérico.

Los SCFA, ademas de ser nutrientes especificos, aumentan la motilidad intestinal estimulando |a sintesis de serotonina
[27], pasan a través del epitelio intestinal y entran en la sangre donde llevan a cabo mecanismos de sefializacién
celular: inhibicién de histona desacetilasa (HDAC) [28] y activacién de receptores acoplados a proteina G (GPCR).

Las HDAC regulan la expresién génica, su inhibicién da como resultado una amplia gama de consecuencias que aun
tienen que entenderse en su mayor parte. Los GPCR se han identificado como receptores para SCFA y estan
implicados en la regulacién del metabolismo y la inflamacién [29] Los SCFA alteran la quimiotaxis, fagocitosis, inducen
ROS, modifican la proliferacion celular, tienen acciones antiinflamatorias, antitumorales y antimicrobianas.
Desempefian un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis intestinal e inmunitaria [30].

La accidn sobre los procesos inflamatorios por los SCFA se confirma por el hecho de que una clase de AINE consiste
en derivados sintéticos de &cido acético y propidnico, destacando que la accién inhibidora sobre los HDAS puede
contribuir a su accién antiinflamatoria. Se encuentra que la accién inhibidora del acido butirico es mayor que la del
acido acético y propibnico.

Se ha propuesto el uso de é&cido butirico en trastornos autoinmunitarios e inflamatorios [31], contra infecciones
bacterianas [32], para reducir la proliferacién celular en canceres de colon [33] y para reducir la glucemia, resistencia
a la insulina, dislipidemia y gluconeogénesis en comparaciéon con metformina [34, 35, 36]. El acido butirico muestra
accidn protectora en modelos experimentales de atrofia muscular espinal [37], asi como también reduce la atrofia
muscular durante el envejecimiento [38], tiene accion terapéutica sobre la rinitis alérgica [39], mejora las funciones
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cardiacas [40], disminuye la ingesta de alcohol en animales dependientes [41] y protege contra lesiones pulmonares
agudas remotas inducidas por quemaduras graves [42].

A la luz de la bibliografia reciente, por lo tanto, se cree que muchas acciones se deben a un solo efecto sobre la
microbiota intestinal, dando como resultado una reduccidn de la inflamacion [43, 44].

Hoy en dia, no es mas sorprendente que las acciones cerebrales puedan corresponder a esta accién intestinal, tales
como mejoras conductuales de estados ansiosos depresivos [45, 46], de funciones cognitivas [47, 48], de respuestas
al estrés [49], atenuacién de comportamientos autistas [50], psicosis maniaca [51]. Dado que se midié que la captacién
cerebral era del orden del 0,005% [52], esta claro que, para influir en los procesos cerebrales, no es necesario entrar
en el cerebro, sino que puede actuar sobre el sistema nervioso periférico y sobre el sistema inmunitario.

Los receptores de SCFA son reguladores importantes de las funciones inmunolégicas, incluidos neuroinflamacién,
metabolismo energético, regulacién endocrina de la fisiologia y del comportamiento. Las respuestas observadas en
trastornos psiquiatricos, incluida la depresién, a una hiperacetilacion de histonas inducida por butirato, tal como una
atenuacién del comportamiento depresivo en modelos experimentales [53], pueden depender de un aumento del nivel
de BDNF en regiones cerebrales especificas, tales como la corteza prefrontal [54], lo que probablemente se deba a
un aumento de la acetilacién en el gen de BDNF [55].

El documento WO 2008/138348 divulga un complejo que comprende alfa-lactoalbdmina y un acido graso o un lipido
adecuado para su uso en la fabricacién de medicamentos para tratar infecciones del tracto respiratorio, cancer y
verrugas y para la inhibicién de la angiogénesis.

El documento US 6 096 870 divulga un método para la separaciéon de proteinas de suero lacteo mediante el uso de
cromatografia y menciona la elucién de alfa-lactoalbimina de una columna de intercambio iénico con una disolucién
de acetato de sodio.

El documento CN 105 746 711 divulga un producto a base de leche para mejorar el suefio, que contiene, entre los
otros ingredientes, acido gamma-amino-butirico.

La experiencia del solicitante en el uso de alfa-lactoalbimina como suplemento alimenticio mostré que es posible
recuperar una respuesta clinica mediante la asociacién de un protocolo dietético complejo capaz de mejorar el sistema
digestivo de los seres humanos y, por lo tanto, hacerlo mas sensible a las estimulaciones de alfa-lactoalbimina y, en
consecuencia, aumentar la absorcién de triptéfano y la sintesis de serotonina, con las consiguientes ventajas en la
prevencion y el tratamiento de los trastornos mencionados anteriormente y, en general, todos los trastornos en los que
se notifica que la inflamacién tisular es la causa fisiopatégena, ya que esta inflamacién deriva de una inflamacién
crdnica intestinal de grado bajo [56].

Estas acciones prebidticas intestinales son hoy en dia de gran interés para tratar trastornos, especialmente trastornos
neurolégicos, debido a la evidencia mas y més fuerte del papel del eje intestino-cerebro [30], pero también debido a
la creciente evidencia del papel de la microbiota en la inclinacién de la balanza hacia un estado saludable o uno
patolégico [57].

Por lo tanto, el solicitante abordé el problema de reforzar la eficacia de la alfa-lactoalbimina para tratar los trastornos
mencionados anteriormente y plante6 la hipétesis, como solucién a dicho problema, de obtener una mejora de las
condiciones del sistema digestivo, proporcionando al mismo una nutricion correcta y reduciendo la inflamacién en el
mismo.

Se resolvid el problema, segln la presente invencion, proporcionando una preparacién farmacéutica o de suplemento
alimenticio que incluye alfa-lactoalbimina y al menos un &cido graso de cadena corta seleccionado del grupo que
consiste en acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido p-hidroxi-B-metilbutirico, acido valérico y sales,
ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, para su uso en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central (SNC) relacionados con deficiencia de serotonina.

Tales trastornos del SNC relacionados con deficiencia de serotonina se seleccionan preferiblemente entre el grupo
que comprende epilepsia, trastornos neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington,
depresién, ansiedad, psicosis mimética de dopamina, inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos,
insomnio y cefalalgia.

De hecho, se encontré experimentalmente que, con la administracién concomitante de alfa-lactoalbimina y dicho acido
graso de cadena corta o un precursor o derivado del mismo, se logra un efecto sinérgico.

En un aspecto de la presente invencién, el al menos un 4cido graso de cadena corta mencionado anteriormente esta
contenido en al menos una primera unidad de dosificacién junto con un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico o alimenticio y la alfa-lactoalbumina esta contenida en al menos una segunda unidad de dosificacién
junto con un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio, siendo dichas unidades de
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dosificacion unidades distintas destinadas a administracién simultanea o separada.

En otro aspecto, la preparacion farmacéutica o de suplemento alimenticio para el uso segun la invencidén consiste en
una composicién farmacéutica o de suplemento alimenticio que comprende el al menos un acido graso de cadena
corta mencionado anteriormente y la alfa-lactoalbimina junto con un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico o alimenticio.

Preferiblemente, en la preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio seglin ambos aspectos mencionados
anteriormente de la presente invencién, la alfa-lactoalbimina esta contenida en una cantidad que varia de 0,1 a2 2,0 g,
mas preferiblemente de 0,3 a 1,0 g para cada dosis. Es posible administrar de 1 a 2 dosis al dia.

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio para el uso segln la presente invencion
contiene ademas magnesio y/o vitaminas del grupo B para promover la conversidn de triptéfano en serotonina.

Se usa preferiblemente alfa-lactoalbimina de origen bovino, ho menos importante en virtud del hecho de que su
composicién de aminoéacidos es la mas similar a la humana.

La composicion o las unidades de dosificacion segun la invencién pueden administrarse por diversas vias, aunque se
prefiere la administracién oral.

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio segun la presente invencion es adecuada
para administraciéon oral y esta, por ejemplo, en forma de comprimidos, jarabes, cépsulas, comprimidos recubiertos
con pelicula o sobres de polvo o granulos.

El al menos un acido graso de cadena corta mencionado anteriormente contenido en la preparacién farmacéutica o
de suplemento alimenticio segun la presente invencién se selecciona preferiblemente entre el grupo que comprende
acido butirico y acido B-hidroxi-B-metilbutirico y sales alcalinas o alcalinotérreas de los mismos y ésteres de los
mismos.

Entre los ésteres de é4cido butirico particularmente preferidos se encuentran ésteres con glicerol, especialmente
tributirato de glicerilo (tributirina), monobutirato de glicerilo, lactato de etilbutirilo, butirato de pivaloiloximetilo, butirato
de 1-octilo, ésteres de butirato de hidratos de carbono y polioles de hidratos de carbono.

La tributirina puede usarse ventajosamente en forma de un complejo con una ciclodextrina, preferiblemente como un
complejo de tributirina:gamma-ciclodextrina 1:3 (razén en peso), para reducir el sabor amargo y el olor desagradable
de la tributirina.

Preferiblemente, el al menos un acido graso de cadena corta mencionado anteriormente esta contenido en la
preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio segun la presente invencién en una cantidad que varia de 0,1
a 5,0 g, preferiblemente de 0,2 a 1,0 g para cada dosis.

La presente invencién también se refiere a alfa-lactoalbumina para su uso, en asociacién con al menos un acido graso
de cadena corta seleccionado del grupo que consiste en acido acético, acido propiénico, acido butirico, acido -hidroxi-
B-metilbutirico, acido valérico y sales, ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, en el tratamiento de trastornos
del SNC relacionados con deficiencia de serotonina.

Tales trastornos del SNC relacionados con deficiencia de serotonina se seleccionan preferiblemente entre el grupo
que comprende epilepsia, trastornos neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington,
depresién, ansiedad, psicosis mimética de dopamina, inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos,
insomnio y cefalalgia.

Finalmente, la presente invencion se refiere a un kit para su uso en el tratamiento de trastornos del SNC relacionados
con deficiencia de serotonina, que incluye al menos una primera unidad de dosificacién que contiene al menos un
acido graso de cadena corta seleccionado del grupo que consiste en acido acético, acido propidnico, acido butirico,
acido p-hidroxi-B-metilbutirico, acido valérico y sales, ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, con un portador
aceptable desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio, y al menos una segunda unidad de dosificacién que
contiene a-lactoalblmina, junto con un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio, asi como
instrucciones para el uso concomitante de dicha al menos una primera y al menos una segunda unidad de dosificacién
en el tratamiento de los trastornos mencionados anteriormente.

Tales trastornos del SNC relacionados con deficiencia de serotonina se seleccionan preferiblemente entre el grupo
que comprende epilepsia, trastornos neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington,
depresién, ansiedad, psicosis mimética de dopamina, inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos,
insomnio y cefalalgia.
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La alfa-lactoalbumina puede administrarse simultaneamente con el acido graso de cadena corta, por ejemplo,
mediante el uso de formas farmacéuticas que contienen ambos principios activos o mediante la administracion
simultanea de dos formas farmacéuticas o de suplemento alimenticio de las cuales una contiene respectivamente alfa-
lactoalbumina y la otra el 4cido graso de cadena corta. Los dos principios activos también pueden administrarse en
diferentes momentos en el transcurso del dia basandose en el régimen de dosificacién especificado por un médico.

La presente invencién se describird adicionalmente con referencia a algunos ejemplos que se proporcionan.

Ejemplo 1

Alfa-lactoalbimina bovina purificada 500 mg
Acido B-hidroxi-p-metilbutirico 500 mg
Manitol 50 mg
Agente aromatizante 10 mg

Los ingredientes enumerados anteriormente en forma de polvo se mezclaron hasta que eran homogéneos y se
llenaron sobres para administraciéon oral con la mezcla resultante.

Ejemplo 2

Alfa-lactoalbimina bovina purificada 800 mg
Tributirina 300 mg
Mantequilla anhidra 800 mg
Maltodextrinas 90 mg
Agente aromatizante 10 mg

Se dispersé alfa-lactoalbumina en agua destilada (8% p/p) y se mantuvo bajo agitacién durante 60' a temperatura
ambiente, después se calenté hasta 80°C durante 30' con agitacién. Después, la disolucién se enftié y se almacené a
4°C durante 12 horas antes de calentarse hasta 25°C. Se afiaden mantequilla anhidra y tributirina fundidas a esta
disolucién, formando una emulsién con la ayuda de un dispersador (velocidad de 15000 rpm). La emulsién asi obtenida
se homogeneizd por medio de un homogeneizador de dos fases (12 fase 7 MPa; 22 fase 55 MPa) y finalmente se
alimenté a un secador por pulverizacion (Buchi Mini Spray Dryer B-290), cuya temperatura de entrada se mantuvo a
160°C mientras que la temperatura de salida era de 90°C, con una presién de aire comprimido igual a 552 kPa.

A la salida del secador por pulverizacién, se obtuvieron microcipsulas esferoidales, con un didmetro promedio de
aproximadamente 4 um. El agente aromatizante y las maltodextrinas se afiadieron a estas microcapsulas, dentro de
un mezclador, para obtener una dispersién uniforme, que luego se dosific6 en sobres de dosis Unica.

Ejemplo 3

Sobres de granulos de butirato de sodio

Butirato de sodio 300,0 mg
Aceite de palma hidrogenado 1500 mg
Carbonato de calcio 200 mg
Maltodextrinas 90 mg
Agente aromatizante 10 mg

Se produjeron granulos de butirato de sodio microencapsulados en el aceite de palma hidrogenado, afiadiendo butirato
de sodio al aceite de palma hidrogenado y al carbonato de calcio contenido en un mezclador calentado hasta 70°C y
se mantuvo bajo agitacién durante aproximadamente 15 minutos. La mezcla homogénea obtenida de este modo se
pulverizé6 mediante una boquilla apropiada dentro de una cémara de enfriamiento a aproximadamente -10°C,
obteniendo de este modo granulos con un nicleo interno a base de butirato de sodio y un recubrimiento a base de
lipidos y carbonato de calcio. Los granulos obtenidos de este modo se mezclaron uniformemente con los ingredientes
restantes.
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Sobres de a-lactoalblimina:

Alfa-lactoalbimina bovina purificada 500 mg
Fructosa 200 mg
Agente aromatizante 10 mg

Los sobres de alfa-lactoalbimina y los sobres de granulos de butirato de sodio se envasaron en una caja de carton,
en la que también se introdujo un folleto de informacién que describe indicaciones terapéuticas, métodos para tomar
los dos sobres y la posologia.

Los efectos de la preparacion farmacéutica segun la presente invencién pueden verificarse usando los modelos
animales de inflamacién intestinal, que muestran una mayor accién de la formulacién en la reduccién de la inflamacién
sobre la inflamacién inducida por agentes inflamatorios tales como, por ejemplo, Croton tiglium o dextrano. También
marcadores de inflamacién intestinal, incluidas PCR, calprotectina y la razén de NFkB p65/beta actina méas especifica,
muestran el mayor efecto reductor de la inflamacién de la formulacién segln la presente invencién en comparacion
también con la suma de los efectos de los componentes individuales. Los mismos marcadores también pueden usarse
en estudios clinicos para medir la accién de reduccidn de la inflamacidn. Las mediciones de inflamacién intestinal se
realizan actualmente también en estudios sobre trastornos neuroldgicos y conductuales, dada la reciente evidencia de
su papel comun en los mecanismos patdégenos de diferentes trastornos neurolégicos y conductuales. Se notifican
resultados interesantes obtenidos con el trasplante de heces sobre estos Ultimos, mostrando que una disbiosis
intestinal, inducida por una inflamacién, desempefia un papel fundamental en estos trastornos. Los presentes datos
clinicos muestran una estrecha correlacion entre la reduccién de la inflamacién intestinal, en donde el marcador mas
sensible demostré ser la prueba del gréafico de heces de Bristol, y la reduccién de los ataques cefalalgicos en sujetos
cefalalgicos adolescentes.

Ademas, los efectos de la preparacion farmacéutica segin la presente invenciéon pueden verificarse usando los
modelos animales cominmente usados para evaluar agentes antidepresivos, tal como, por ejemplo, la prueba de
natacion forzada en ratas segun Cristiano M.S. et al. (“Neonatal treatment with fluoxetine reduces depressive behaviour
induced by forced swimming in adult rats.” Arq Neuropsiquiatr 2002; 60 (4): 928-932) o la prueba de natacion forzada
en ratones segun Takahiro N. et al. (“Antidepressant-like effect of apignein and 2,4,5-trimethoxycinnamic acids from
Perilla frutescens in the forced swimming test” Biol. Pharm. Bull. 2002; 26(4): 474-480) o finalmente el modelo de ratén
de estrés crénico segun D'Aquila P.S. et al. (“Effects of chronic mild stress on performance in behavioral tests relevant
to anxiety and depression”. Physiol. Behav. 1994; 56 (5): 861-867).

Finalmente, los efectos de la preparacién farmacéutica segin la presente invencién pueden verificarse usando
modelos animales cominmente usados para evaluar agentes antiepilépticos, tales como, por ejemplo, el divulgado en
Russo E. et al., que hace uso del agente convulsivo pentilenotetrazol [21].

Tales efectos se han verificado experimentalmente y los resultados se notifican en el siguiente ejemplo 4.
Ejemplo 4

La accién anticonvulsiva de una preparacién segun la invencién, que consiste en alfa-lactoalbdmina y butirato de sodio,
se evalud en comparacién con la de los componentes individuales alfa-lactoalbimina y butirato de sodio en el modelo
animal mencionado anteriormente, usando el agente convulsivo pentilenotetrazol.

El experimento se llevé a cabo en grupos de 10 ratones macho C57BL/6 (Charles River ltalia) para cada dosis sometida
a prueba (también se usaron grupos de control de 10 ratones macho C57BL/6).

A los animales de todos los grupos se les administrd por via subcutédnea pentilenotetrazol (65 mg/kg) al final de un
pretratamiento de 15 dias con butirato de sodio, alfa-lactoalbumina, alfa-lactoalbimina + butirato de sodio o vehiculo,
es decir, agua (control), respectivamente.

Este pretratamiento se llevé a cabo mediante la administraciéon oral de una disoluciéon de butirato de sodio, alfa-
lactoalbumina, alfa-lactoalbimina + butirato de sodio en el vehiculo, que consiste en agua, y del vehiculo (agua) solo.

En primer lugar, a tres grupos de 10 ratones se les administraron por via oral 30 mg/dia, 100 mg/dia y 250 mg/dia de
butirato de sodio respectivamente, en forma de una disolucién acuosa contenida en la botella de la jaula, durante 15
dias. La botella de la jaula del grupo de control (10 ratones) solo contenia agua.

El 16° dia, a los animales de los cuatro grupos se les administraron por via subcutanea 65 mg/kg de pentilenotetrazol.

No se observaron diferencias significativas entre los cuatro grupos, porque el 100% de los animales de cada grupo
experimentaron convulsiones inducidas por pentilenotetrazol.
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A continuacién, a tres grupos de 10 ratones se les administraron por via oral 125 mg/dia, 250 mg/dia y 375 mg/dia de
alfa-lactoalbumina respectivamente, en forma de una disolucién acuosa contenida en la botella de la jaula, durante 15
dias. La botella de la jaula del grupo de control (10 ratones) solo contenia agua.

El 16° dia, a los animales de los cuatro grupos se les administraron por via subcutanea 65 mg/kg de pentilenotetrazol
(PTZ).

Como puede apreciarse en la figura 1, lado izquierdo, el porcentaje de animales con convulsiones inducidas por PTZ
mostré una disminucién de una manera dependiente de la dosis, consiguiéndose la mayor disminucién con una dosis
de 375 mg/dia de alfa-lactoalbimina (menos del 40% de animales que muestran convulsiones).

Finalmente, a un primer grupo de 10 ratones se les administraron por via oral 125 mg de alfa-lactoalbimina + 100 mg
de butirato de sodio al dia, a un segundo grupo de 10 ratones se les administraron por via oral 250 mg de alfa-
lactoalbumina + 100 mg de butirato de sodio al dia, a un tercer grupo de 10 ratones se les administraron por via oral
375 mg de alfa-lactoalbamina + 100 mg de butirato de sodio al dia, en forma de una disolucién acuosa contenida en
la botella de la jaula, durante 15 dias. La botella de la jaula del grupo de control (10 ratones) solo contenia agua.

El 16° dia, a los animales de los cuatro grupos se les administraron por via subcutanea 65 mg/kg de pentilenotetrazol
(PTZ).

La figura 1, lado derecho, muestra una disminucién notable del porcentaje de ratones con convulsiones inducidas por
PTZ, consiguiéndose la mayor disminucién con una dosis de 375 mg/dia de alfa-lactoalbumina + 100 mg/dia de butirato
de sodio (menos del 20% de animales que muestran convulsiones). Ademaés, puede observarse, con respecto a los
valores notificados en el lado izquierdo de la figura 1, que la adicién de 100 mg/dia de butirato de sodio produce una
fuerte disminucién del porcentaje de animales con convulsiones inducidas por PTZ en cada dosis de alfa-
lactoalbumina. En particular, cabe destacar que una dosis de 125 mg/dia de alfa-lactoalbimina, que no disminuye
significativamente el porcentaje de ratones con convulsiones inducidas por PTZ, cuando se administra junto con una
dosis de 100 mg/dia de butirato de sodio, reduce significativamente tal porcentaje

Esto es totalmente inesperado, considerando que se encontré que el butirato de sodio estaba desprovisto de cualquier
actividad hacia las convulsiones inducidas por pentilenotetrazol.
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REIVINDICACIONES

Preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio que incluye a-lactoalbimina y al menos un acido graso
de cadena corta seleccionado del grupo que consiste en 4cido propiénico, acido butirico, acido -hidroxi-p3-
metilbutirico, acido valérico y sales, ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, para su uso en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (SNC) relacionados con deficiencia de serotonina.

Preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio para el uso segun la reivindicacién 1, en donde dichos
trastornos del SNC relacionados con deficiencias de serotonina se seleccionan entre el grupo que comprende
epilepsia, trastornos neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington, depresion,
ansiedad, psicosis mimética de dopamina, inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos,
insomnio y cefalalgia.

Preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1y 2, en donde dicho al menos un 4cido graso de cadena corta estd contenido en al menos
una primera unidad de dosificacién junto con un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico o
alimenticio y la o-lactoalbimina esta contenida en al menos una segunda unidad de dosificacion,
opcionalmente que contiene ademéas magnesio y/o vitaminas del grupo B, junto con un portador aceptable
desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio, siendo dichas unidades de dosificacién unidades distintas
destinadas a administracién simultanea o separada.

Preparacién farmacéutica o de suplemento alimenticio para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, que consiste en una composicién farmacéutica o de suplemento alimenticio que
comprende dicho al menos un acido graso de cadena corta y dicha a-lactoalbumina junto con un portador
aceptable desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio.

Preparacién segun la reivindicacién 3, en donde la a-lactoalbimina estd contenida en una cantidad que varia
de 0,1 a 2,0 g, preferiblemente de 0,3 a 1,0 g.

Preparacién segun la reivindicacién 4, en donde la a-lactoalbimina estd contenida en una cantidad que varia
de 0,1 a 2,0 g, preferiblemente de 0,3 a 1,0 g.

Preparacién segun la reivindicacién 4 o 6, en donde dicha composiciéon farmacéutica o de suplemento
alimenticio comprende ademas magnesio y/o vitaminas del grupo B.

Preparacién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque es adecuada para
una administracion oral.

Preparacién segun la reivindicacién 4 o 6, en donde dicha composiciéon farmacéutica o de suplemento
alimenticio esté en forma de comprimidos, jarabes, capsulas, comprimidos recubiertos con pelicula o sobres
de polvo o granulos.

Preparacién segun la reivindicacién 3, 5 o 7, en donde dichas al menos una primera y al menos una segunda
unidades de dosificacién estan independientemente en forma de comprimidos, cépsulas, comprimidos
recubiertos con pelicula o sobres de polvo o granulos.

Preparacién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho al menos un acido graso
de cadena corta se selecciona entre el grupo que consiste en acido butirico y acido p-hidroxi-B-metilbutirico
y sales alcalinas o alcalinotérreas de los mismos y ésteres con glicerol de los mismos, preferiblemente entre
butirato de sodio, tributirato de glicerilo, monobutirato de glicerilo, ésteres de butirato de hidratos de carbono
y polioles de hidratos de carbono, estando dicho al menos un acido graso de cadena corta preferiblemente
contenido en una cantidad que varia de 0,1 a 5,0 g, mas preferiblemente de 0,2a 1,0 g.

a-Lactoalbumina para su uso, en asociacién con al menos un &cido graso de cadena corta seleccionado del
grupo que consiste en acido propidnico, 4cido butirico, 4cido B-hidroxi-B-metilbutirico, acido valérico y sales,
ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, en el tratamiento de trastornos del SNC relacionados con
deficiencia de serotonina.

a-Lactoalbimina para el uso segln la reivindicacién 12, en donde dichos trastornos del SNC relacionados
con deficiencia de serotonina se seleccionan entre el grupo que consiste en epilepsia, trastornos
neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington, depresion, ansiedad, psicosis
mimética de dopamina, inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos, insomnio y cefalalgia.

Kit para su uso en el tratamiento de trastornos del SNC relacionados con deficiencia de serotonina, que
incluye al menos una primera unidad de dosificaciéon que contiene al menos un acido graso de cadena corta
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seleccionado del grupo que consiste en acido propiénico, acido butirico, acido B-hidroxi-p-metilbutirico, acido
valérico y sales, ésteres y mono-, di- y triglicéridos de los mismos, con un portador aceptable desde el punto
de vista farmacéutico o alimenticio, y al menos una segunda unidad de dosificacion que contiene a-
lactoalbimina, junto con un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico o alimenticio, asi como
instrucciones para el uso concomitante de dicha al menos una primera y al menos una segunda unidad de
dosificacion en el tratamiento de los trastornos mencionados anteriormente.

Kit para el uso segun la reivindicacién 14, en donde dichos trastornos del SNC relacionados con deficiencia
de serotonina se seleccionan entre el grupo que consiste en epilepsia, trastornos neuropsiquiatricos de la
enfermedad de Parkinson y la corea de Huntington, depresion, ansiedad, psicosis mimética de dopamina,
inestabilidad emocional, trastornos compulsivos-obsesivos, insomnio y cefalalgia.
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