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DESCRIPCION
Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades neurodegenerativas

La presente invencién se refiere a un medicamento que es Util para la prevencion o tratamiento de una enfermedad
neurodegenerativa y tiene efectos secundarios adversos reducidos.

Una enfermedad neurodegenerativa se produce en un sistema nervioso central, y las caracteristicas patolégicas de la
misma incluyen la pérdida de un grupo de células nerviosas especificas y la acumulacidén de una sustancia fibrosa que
se produce frecuentemente dentro y fuera de una célula nerviosa.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen: enfermedad de Alzheimer (EA) en la que se acumula amiloide-B (AB);
tauopatia en donde se acumula tau; y sinucleinopatia en donde se acumula a-sinucleina. La tauopatia incluye
degeneracién lobular frontotemporal (DLFT) que incluye enfermedad de Pick, degeneracién corticobasal (DCB) y
paralisis supranuclear progresiva (PSP). La EA también puede incluirse en la tauopatia, porque tanto AR como tau se
acumulan en la EA. La DLFT también puede denominarse "demencia frontotemporal (DFT)" cuando se centra una
demencia de afeccién clinica. La sinucleinopatia incluye demencia con cuerpos de Lewy (DCL), enfermedad de
Parkinson (EP) y atrofia sistémica multiple (ASM). Se ha considerado que la enfermedad neurodegenerativa se
desarrolla formando oligémeros de las proteinas en el cerebro para impartir la funcién de las células nerviosas. En
base a esta consideracion, como farmaco terapéutico para una enfermedad neurodegenerativa, se ha desarrollado un
farmaco que tiene propiedades tales como una actividad para inhibir la produccién de las proteinas, una actividad para
inhibir la formacioén de un oligémero y una actividad para eliminar proteinas coaguladas del cerebro.

Por ejemplo, en cuanto a la EA, se ha desarrollado un inhibidor de una enzima implicada en la produccién de Ap (por
ejemplo, B-secretasa, y-secretasa), una vacuna de AP para eliminar AP del cerebro, una vacuna de anticuerpo de AR
y similares y se someten a ensayos clinicos. Sin embargo, hasta ahora, la mayoria de estos productos no han tenido
éxito clinico por la razén de que se produce un efecto secundario adverso inesperado y por la razén de que no se
puede lograr un efecto farmacolégico.

Por otro lado, la rifampicina, que es bien conocida como antibiético, se ha usado convencionalmente como farmaco
oral debido a la actividad antibacteriana de la misma. También se sabe que la rifampicina tiene actividades de
neutralizacién de radicales libres, en donde la implicacién en la supresién de una reaccién de coagulaciéon de AP se
ha descrito como una de las actividades (Documento no de patente 1).

El resveratrol es un tipo de polifenol contenido en la piel de la fruta de la uva, el vino tinto, una piel astringente de los
cacahuetes y similares, y se ha informado que tiene un efecto anticancerigeno, un efecto antiarteriosclerético, un
efecto antiobesidad, un efecto antidiabético y un efecto antiinflamatorio y similares (Documento no de patente 2).
Ademas, también se informa que el resveratrol tiene una actividad para reducir el estrés oxidativo de las células de
tipo neurona. Mas especificamente, se ha confirmado que el resveratrol induce la fosforilacién de la proteina quinasa
activada por mitégeno (factor promotor de division) (MAP) en un neuroblasto humano diferenciado o no diferenciado
SH-SY5Y (Documento no de patente 3). Mientras tanto, también se ha esperado un efecto del resveratrol en la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, en realidad, se informa que, cuando 119 pacientes que tenian enfermedad
de Alzheimer de leve a moderada se dividieron aleatoriamente en dos grupos y se llevé a cabo un ensayo de 52
semanas que incluia la ingesta de 500 mg de resveratrol en un grupo y la ingesta de un placebo en otro, en donde se
llevé a cabo un programa de administracion tal que la cantidad de resveratrol se aumentd en 500 mg cada 13 semanas
Yy, en ultima instancia, se aumenté a 1000 mg dos veces al dia, la eficacia de la administraciéon de resveratrol no pudo
confirmarse en el grupo al que se administré resveratrol en comparacién con el grupo al que se administré placebo
(documento no de patente 4). Ademas, mientras tanto, como efectos secundarios adversos del resveratrol que se
producen cuando el resveratrol se toma a una dosis alta o durante un largo periodo, se han notificado nauseas, diarrea,
pérdida de peso corporal (documento no de patente 5), dolor abdominal (documento no de patente 4), lesiones de la
vejiga (documento no de patente 6), lesiones renales (documento no de patente 7) y similares.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento no de patente 1: Tomiyama, T. y otras seis personas, "Inhibition of amyloid beta protein aggregation and
neurotoxicity by rifampicin. Its posible function as a hydroxyl radical scavenger.", J Biol Chem, 1996, Vol. 271, p. 6839-
6844

Documento no de patente 2: Yu W. et al., "Cellular and molecular effects of resveratrol in health and disease", J Cell
Biochem, 2012, 113, p. 752-759

Documento no de patente 3: Tredici G et al.,, "Resveratrol, map kinases and neuronal cells: might wine be a
neuroprotectant?" Drug Exp Clin Res, 1999, 25, p. 99-103

Documento no de patente 4: R. Scott Turner et al., "A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of resveratrol
for Alzheimer disease" 2015, American Academy of Neurology, DOI: 10.1212AA/NL. 0000000000002035
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Documento no de patente 5: Brown VA. et al., "Repeat dose study of the cancer chemopreventive agent resveratrol in
healthy volunteers: safety, pharmacokinetics, and effect on the insulin-like growth factor axis", Cancer Res, 2010, 70,
p. 9003-9011

Documento no de patente 6: Edwards JA et al., "Safety of resveratrol with examples for high purity, trans-resveratrol,
resVida((R))" Ann N Y Acad Sci, 2011, 1215, p. 131-137

Documento no de patente 7: Popat R et al., "A phase 2 study of SRT501 (resveratrol) with bortezomib for patients with
relapsed and or refractory multiple myeloma", Br J Haematol, 2013, 160, p. 714-717

Documento no de patente 8: Umeda T et al., "Intranasal rifampicin for Alzheimer's disease prevention”, Alzheimer's &
Dementia: Translational Research & Clinical Interventions, 2018, 4, p. 304-313

Documento de patente 1: US 2013/029996 A1 describe una composicién que contiene al menos un polifenol, al menos
un polietilenglicol y/o un equivalente funcional y al menos un éter glicélico y/o un equivalente funcional para su
aplicacion como medicamento.

Ademas del problema de los efectos secundarios adversos, la causa del fracaso de un farmaco dirigido a AR (por
ejemplo, un inhibidor de la enzima de produccién de AR, una vacuna de AR, un anticuerpo de AB) en ensayos clinicos
para la EA se ha considerado como la cuestion de que el momento de la administracién es demasiado tardio. Es decir,
se considera que no tiene sentido a menos que el momento de la eliminacién de AR sea antes del inicio de la demencia
en donde las células nerviosas comienzan a morir. Por lo tanto, el papel de un farmaco dirigido a AR debe ser la
prevencidén de la demencia en lugar del tratamiento de la demencia. En un ensayo clinico para la EA, se ha informado
de que un inhibidor de la coagulacién de tau, que es un farmaco dirigido a tau que se somete primero a un ensayo
clinico, no muestra un efecto de mejora de la funcién cognitiva. Este resultado también se considera que demuestra
que, incluso para un farmaco dirigido a tau, el momento de la administracién del farmaco después de que se desarrolle
la enfermedad es demasiado tardio.

Sin embargo, la mayoria de los farmacos terapéuticos actualmente en desarrollo no se desarrollan suponiendo que
los farmacos terapéuticos se administran con fines de prevencién, y tienen problemas con respecto a costes, efectos
secundarios adversos, los métodos de administracidén y similares. Por otro lado, debido a que el tiempo de inicio de
una enfermedad neurodegenerativa es generalmente desconocido, cuando se administra un farmaco para prevenir
una enfermedad neurodegenerativa, debe asumirse un periodo considerablemente largo como el periodo de
administracién de un farmaco para la enfermedad.

Mientras tanto, los presentes inventores han descubierto que la rifampicina puede inhibir la formacién in vitro de
oligbmeros de AR, tau y a-sinucleina, y que la rifampicina puede inhibir la acumulacién de oligomeros de las proteinas
en el cerebro y puede recuperar la funcidén cognitiva del ratébn cuando se administra por via oral a un ratén modelo de
EA en donde se acumula AR y un ratdn modelo de DFT en donde se acumula tau. Por lo tanto, los presentes inventores
se ha estudiado con el fin de lograr el reposicionamiento de la rifampicina como agente profilactico para una
enfermedad neurodegenerativa mediante la utilizaciéon de estas propiedades de la rifampicina.

Como resultado de los estudios, sin embargo, los presentes inventores se han enfrentado al problema de que los
efectos secundarios adversos de la rifampicina, por ejemplo, lesiones hepéticas e interaccién farmacoldgica, son un
problema grave para sujetos con enfermedad neurodegenerativa y, por tanto, la propia rifampicina hace imposible la
ingesta a largo plazo como agente profilactico. Es decir, se ha encontrado que, en sujetos con enfermedades
neurodegenerativas, el problema de los efectos secundarios adversos de la rifampicina es critico. A este respecto, el
término "interaccion con farmacos" se refiere a un fenémeno en donde la rifampicina induce el citocromo P450 (CYP)
y la P-glucoproteina que estan implicados en el metabolismo de farmacos en las células hepéticas y, como resultado,
se debilita el efecto de otro farmaco que se toma simultdneamente con la rifampicina.

En estas situaciones, el primer objeto de la presente invencién es proporcionar una formulacién farmacéutica de
rifampicina que pueda tener efectos secundarios adversos reducidos y que pueda administrarse durante un largo
periodo.

En cuanto al resveratrol, cuando se administra a las dosis mencionadas anteriormente, no se ha confirmado realmente
ningln efecto sobre la enfermedad de Alzheimer. Cuando se espera que el resveratrol ejerza la eficacia sobre la
enfermedad de Alzheimer, se considera administrar resveratrol a una dosis mas alta durante un periodo mas largo.
Sin embargo, existen preocupaciones sobre el riesgo de efectos secundarios adversos, tales como nauseas, diarrea,
pérdida de peso, dolor abdominal, lesiones de la vejiga y lesiones renales, que se han presentado cuando el resveratrol
se toma a una dosis alta y/o durante un largo periodo. Por lo tanto, seglin los hechos que se han presentado
anteriormente, se ha creido que es imposible la administracién o ingesta a largo plazo de resveratrol al tiempo que se
asegura una dosis eficaz de resveratrol en una enfermedad neurodegenerativa tal como la enfermedad de Alzheimer.

Por lo tanto, el segundo objeto de la presente invencién es proporcionar un farmaco profilactico o terapéutico para una
enfermedad neurodegenerativa que se pueda administrar durante un largo periodo.
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Los presentes inventores han descubierto que, cuando la rifampicina se combina con resveratrol, se muestra un
notable efecto supresor del efecto secundario adverso y la administracién a largo plazo del resveratrol se vuelve
posible. Ademés, los presentes inventores también han descubierto inesperadamente que el resveratrol puede reducir
los oligdmeros de AR incluso a una dosis extremadamente baja, y también han descubierto que la funcién cognitiva
puede mejorarse cuando el resveratrol se administra o se toma a largo plazo incluso a una dosis extremadamente
baja. La presente invencidn se ha realizado realizando mas estudios sobre la base de estos hallazgos.

Es decir, la presente invencién proporciona el tema de estudio como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Segun el farmaco profilactico o terapéutico para el uso de la presente invencion, cuando la rifampicina se formula en
forma de una preparacién de combinacién con resveratrol, los efectos secundarios adversos de la rifampicina se
pueden reducir y la administracién a largo plazo de rifampicina para una enfermedad neurodegenerativa se vuelve
posible. Ademas, segln el farmaco profilactico o terapéutico para el uso de la presente invencion, debido a que el
resveratrol puede ejercer la eficacia sobre una enfermedad neurodegenerativa a una dosis extremadamente baja
cuando se formula en un Unico agente, se vuelve posible la administracién a largo plazo para una enfermedad
neurodegenerativa. Ademés, segln el alimento de la presente descripcién, la ingesta a largo plazo del alimento con
el fin de mejorar la funcién cerebral se vuelve posible porque el resveratrol se afiade al alimento.

La Fig. 1 muestra el resultado de un ensayo conductual llevado a cabo en el ejemplo de ensayo 1, que demuestra el
efecto de la administracion de rifampicina sobre la funcidén cognitiva de ratones.

La Fig. 2 muestra los resultados de la inmunotincién llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 1, que demuestra un
efecto de eliminacién de oligdmeros de AB y un efecto de recuperacidn de sinaptofisina por la rifampicina.

La Fig. 3 muestra los resultados de la cuantificacion de oligobmeros de AP en base a la inmunotincién mostrada en la Fig.
2.

La Fig. 4 muestra los resultados de la cuantificacion de sinaptofisina en base a la inmunotincién mostrada en la Fig. 2.

La Fig. 5 muestra los resultados de la inmunotincién llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 1, que demuestran un
efecto de eliminacién de tau fosforilada por la rifampicina.

La Fig. 6 muestra los resultados de la cuantificacion de tau fosforilada en base a la inmunotincién mostrada en la Fig. 5.

La Fig. 7 muestra los resultados del ensayo de funcién motora en ratones aSyn-Tg de 6 meses de edad (6 mo) usados
en el ejemplo de ensayo 2.

La Fig. 8 muestra los resultados del ensayo de la funcidn cognitiva en ratones aSyn-Tg de 9 meses de edad (9 mo)
usados en el ejemplo de ensayo 2.

La Fig. 9 muestra los resultados del ensayo conductual realizada en el ejemplo de ensayo 2, que demuestran el efecto
de la administracién de rifampicina sobre la funcién cognitiva en ratones.

La Fig. 10 muestra los resultados de la transferencia Western llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 2, que
demuestran el efecto de la rifampicina sobre la a-sinucleina.

La Fig. 11 muestra los resultados de la cuantificacién de a-sinucleina en base a la transferencia Western mostrada en
la Fig. 10.

La Fig. 12 muestra los resultados del ensayo conductual llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 3, que demuestran
el efecto de la administracién de rifampicina (en combinacién con resveratrol) sobre la funcién cognitiva en ratones del
modelo de enfermedad de Alzheimer.

La Fig. 13 muestra los resultados de la inmunotincién llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 3, que demuestran el
efecto de eliminacién del oligémero A por rifampicina (en combinacién con resveratrol).

La Fig. 14 muestra los resultados de la medicién de AST que se lleva a cabo en el ejemplo de ensayo 3, que
demuestran el nivel de disfuncién hepética causada por la administracién de rifampicina (en combinacién con
resveratrol).

La Fig. 15 muestra los resultados del ensayo conductual llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 4, que demuestran
el efecto de la administracién de rifampicina (en combinacién con resveratrol) sobre la funcién cognitiva en ratones del
modelo de sinucleinopatia.

La Fig. 16 muestra los resultados del ensayo conductual llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 5, que demuestran
el efecto de la administracién de rifampicina (en combinacién con resveratrol) sobre la funcién cognitiva en ratones del
modelo de tauopatia.
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La Fig. 17 muestra los resultados del ensayo conductual llevada a cabo en el ejemplo de ensayo 6, que demuestran
el efecto de la administracién de resveratrol en la funcién cognitiva en ratones del modelo de enfermedad de Alzheimer.

1. Farmaco profilactico o terapéutico para la enfermedad neurodegenerativa que contiene una combinacién de
compuesto de rifampicina y compuesto de resveratrol

Un primer farmaco profilactico o terapéutico de la presente invencién (también denominado como un "primer
medicamento de la presente invencién”, en lo sucesivo) se caracteriza por contener un compuesto de rifampicina
seleccionado del grupo que consiste en rifampicina y una sal de rifampicina y resveratrol y que puede usarse para la
prevencién o el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, seleccionada de la enfermedad de Alzheimer, una
tauopatia y una sinucleinopatia.

Compuesto de rifampicina

El primer medicamento de la presente invencion contiene un compuesto de rifampicina seleccionado del grupo que
consiste en rifampicina y una sal de rifampicina. La rifampicina es un ingrediente conocido como antibiético.

En el primer medicamento de la presente invencién, el compuesto de rifampicina actia como un ingrediente activo
para eliminar un oligbmero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa. Por ejemplo, el
compuesto de rifampicina tiene un efecto para eliminar un oligdmero de amiloide-p (AB) que es una proteina causante
de la enfermedad de Alzheimer (EA), un oligdmero de tau que es una proteina causante de la tauopatia, y un oligbmero
de a-sinucleina que es una proteina causante de la sinucleinopatia. El compuesto de rifampicina tiene una estructura
de naftohidroquinona o naftoquinona, y se cree que esta estructura contribuye a la actividad de la rifampicina como un
neutralizador de radicales libres. Ademas, la rifampicina también tiene un excelente efecto para suprimir la
agregacionftoxicidad de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa. Por ejemplo, los presentes
inventores han confirmado que la rifampicina puede suprimir completamente la toxicidad de AB42 que tiene una mayor
capacidad de agregacién y una potente neurotoxicidad.

La rifampicina es un compuesto representado generalmente por la formula (1).

{Farmuda quimica 1}

Q)

La sal de rifampicina no esta particularmente limitada, siempre que se pueda formar una sal de rifampicina o un
derivado de rifampicina y la sal sea farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de la sal incluyen, pero no se limitan
a: una sal de metal alcalino (por ejemplo, potasio, sodio), una sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio,
magnesio), una sal de amonio, una sal de amina orgénica farmacéuticamente aceptable (por ejemplo,
tetrametilamonio, trietilamina, metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina,
monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)aminometano, lisina, arginina, N-metil-D-glucamina), una sal de
acido inorganico (por ejemplo, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, fosfato, nitrato) y una sal de acido
organico (por ejemplo, acetato, lactato, tartrato, benzoato, citrato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
toluensulfonato, isetionato, glucuronato, gluconato). Estas sales pueden usarse individualmente, o pueden usarse dos
0 mas de ellas en combinacion.

Como el compuesto de rifampicina, puede usarse cualquier compuesto seleccionado de rifampicina y una sal de
rifampicina, o pueden usarse en combinacién dos 0 més compuestos seleccionados de los compuestos mencionados
anteriormente.

En el primer medicamento de la presente invencion, el contenido del compuesto de rifampicina no esta particularmente
limitado, y puede ajustarse apropiadamente de tal manera que el compuesto de rifampicina pueda administrarse a la
dosis mencionada a continuacién. Por ejemplo, el contenido del compuesto de rifampicina en el primer medicamento
de la presente invencidn es del 0,19 % en p/v 0 més, preferiblemente del 0,4 % en p/v 0 mas, més preferiblemente del
0,5 % en p/v o mas. Desde el punto de vista de que una dosis especificada puede administrarse en un menor nimero
de administraciones de manera eficaz, el contenido del compuesto de rifampicina en el primer medicamento de la
presente invencion puede ser preferiblemente del 2 % en p/v o mas, del 2,5 % en p/v o mas, del 5 % en p/v 0 més, o
del 30 % en p/v 0 mas. El contenido del compuesto de rifampicina en el primer medicamento de la presente invencion
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puede ser del 95 % en p/v 0 menos, y es preferiblemente del 85 % en p/v 0 menos o del 50 % en p/v 0 menos. Cuando
se pretende preparar el primer medicamento de la presente invencidén en una forma adecuada para la administracion
transnasal, el contenido es preferiblemente del 85 % en p/v 0 menos o del 50 % en p/v 0 menos, desde el punto de
vista de la consecucidén de la capacidad de pulverizacién satisfactoria del farmaco de administracién transnasal.
Especificamente, el intervalo del contenido del compuesto de rifampicina en el primer medicamento de la presente
invencién es del 0,19 al 95 % en plv, del 0,19 al 85 % en p/v, del 0,19 al 50 % en p/v, del 0,4 al 95 % en plv, del 0,4 al
85 % en plv, del 0,4 al 50 % en pfv, del 0,5 al 95 % en plv, del 0,5 al 85 % en plv, del 0,5 al 50 % en plv, del 2 al 95 %
en plv, del 2 al 85 % en plv, del 2 al 50 % en plv, del 2,5 al 95 % en plv, del 2,5 al 85 % en plv, del 2,5 al 50 % en phv,
del 5 al 95 % en p/v, del 5 al 85 % en plv, del 5 al 50 % en p/v, del 30 al 95 % en plv, del 30 al 85 % en p/v, o del 30
al 50 % en piv.

Compuesto de resveratrol

El primer medicamento de la presente invenciéon contiene un compuesto de resveratrol que es resveratrol. El
resveratrol es 3,5,4'-trihidroxiestilbeno. El compuesto de resveratrol es un ingrediente del que se ha informado que
tiene un efecto de prevencién del cancer, un efecto de prevencion de la demencia (un efecto para suprimir la formacién
de AB), un efecto de prevencion de la arterioesclerosis/enfermedad cardiaca, un efecto antimetabélico, un efecto de
prolongacién de la vida y un efecto de prevencién de la enfermedad oftalmica. Ademas, el compuesto de resveratrol
también tiene un efecto de proteccién del higado. Por otro lado, no se sabe que el resveratrol tenga un efecto para
eliminar un oligémero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa que ya se ha producido.
Ademés, los presentes inventores han confirmado que el efecto para suprimir la agregacién de una proteina causante
de una enfermedad neurodegenerativa por resveratrol es débil y el efecto para suprimir la toxicidad de, por ejemplo,
AR42 que tiene una mayor capacidad de agregacién y una neurotoxicidad mas fuerte es significativamente mas débil
en comparacidn con la rifampicina.

El primer medicamento de la presente invencién puede exhibir un efecto supresor de efectos secundarios adversos
significativo, debido a que la rifampicina se combina con el compuesto de resveratrol. Cuando el compuesto de
resveratrol se combina con rifampicina, se puede ejercer un notable efecto supresor del efecto secundario adverso,
es decir, una actividad eficaz de proteccién hepatica, incluso si el compuesto de resveratrol esta contenido en una
dosis a la que el compuesto de resveratrol no puede ejercer la actividad eficaz de proteccién hepética individualmente.

En el primer medicamento de la presente invencion, el compuesto de resveratrol se combina con rifampicina y, como
resultado, el efecto de eliminar un oligémero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa puede
mejorarse significativamente. Cuando el resveratrol se combina con rifampicina, el efecto del resveratrol para eliminar
una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa puede mejorarse significativamente incluso a una dosis
a la que se muestra una actividad de inhibicién de la produccién de AB insuficiente cuando se usa resveratrol solo.

Los ejemplos de resveratrol que se van a usar en la presente invencidn incluyen un isémero cis de resveratrol, un
isémero trans de resveratrol y una mezcla de los mismos, preferiblemente un isémero trans de resveratrol. El isémero
trans del resveratrol es un compuesto representado por la férmula (I1).

{Formuia quimica 2]

HO'\ Ny Y,A\,.» \‘/’E
() (1)

El resveratrol puede purificarse a partir de un extracto vegetal, tal como un extracto de arandano rojo, un extracto de
uva, un extracto de ardndano, un extracto de hierba nudosa japonesa y un extracto de arbol de gnemon, o puede
producirse mediante un método de sintesis quimica, un método de ingenieria genética o un método microbiolégico.

Entre los compuestos de resveratrol, se usa resveratrol, y es mas preferido un isémero trans del resveratrol (por
ejemplo, 3,5,4'-trihidroxi-trans-estilbeno).

El contenido del compuesto de resveratrol en el primer medicamento de la presente invencién no esté particularmente
limitado, y se puede ajustar apropiadamente de tal manera que el compuesto de resveratrol se pueda administrar a la
dosis mencionada a continuacién. Por ejemplo, en el primer medicamento de la presente invencidn, el contenido del
compuesto de resveratrol es del 0,19 % en p/v 0 mas, preferiblemente del 0,4 % en p/v 0 més, mas preferiblemente
del 0,5 % en p/v 0 més. Desde el punto de vista de que una dosis especifica puede administrarse en un niimero menor
de administraciones de manera eficaz, el contenido del compuesto de resveratrol en el primer medicamento de la
presente invencién es preferiblemente del 2 % en p/v 0 mas, del 2,5 % en p/v 0 més, del 5 % en p/v o mas, o del 30 %
en p/v o mas. El contenido del compuesto de resveratrol en el primer medicamento de la presente invencién también
es del 95 % en p/v 0 menos, preferiblemente del 85 % en p/v 0 menos o del 50 % en p/v 0 menos. Cuando se pretende
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preparar el primer medicamento de la presente invencién en una forma adecuada para la administracién transnasal,
el contenido es preferiblemente del 85 % en p/v 0 menos o del 50 % en p/v 0 menos desde el punto de vista de que la
capacidad de pulverizacién del farmaco de administracion transnasal se puede lograr satisfactoriamente. Los ejemplos
especificos del intervalo de contenido del compuesto de resveratrol del primer medicamento de la presente invencion
incluyen del 0,19 al 95 % en p/v, del 0,19 al 85 % en p/v, del 0,19 al 50 % en plv, del 0,4 al 95 % en plv, del 0,4 al 85
% en piv, del 0,4 al 50 % en plv, del 0,5 al 95 % en plv, del 0,5 al 85 % en plv, del 0,5 al 50 % en piv, del 2 al 95 % en
p/v, del 2 al 85 % en plv, del 2 al 50 % en plv, del 2,5 al 95 % en plv, del 2,5 al 85 % en plv, del 2,5 al 50 % en plv, del
5al 95 % en plv, del 5 al 85 % en plv, del 5 al 50 % en plv, del 30 al 95 % en p/v, del 30 al 85 % en p/vy del 30 al 50
% en plv.

En el primer medicamento de la presente invencién, la relacién de contenido entre el compuesto de rifampicina y el
compuesto de resveratrol no esté particularmente limitada, y se puede determinar dependiendo del contenido de cada
uno de los componentes mencionados anteriormente. Cuando se pretende preparar el primer medicamento de la
presente invencién en una forma adecuada para la administracién transnasal, es posible prepararlo de tal manera que
el contenido del compuesto de resveratrol sea mayor que una cantidad eficaz predeterminada, teniendo en cuenta la
diferencia entre la solubilidad del compuesto de rifampicina en agua (por ejemplo, como para rifampicina, 2,5 mg/ml a
25 °C) y la solubilidad del compuesto de resveratrol en agua (por ejemplo, como para resveratrol, 0,03 mg/ml a 25 °C)
y el hecho de que es mas probable que un componente que tiene una menor solubilidad en agua se vea afectado por
la migracién de una capa mucosa por las células ciliadas en la cavidad nasal y, por lo tanto, es més probable que fluya
hacia el tracto digestivo. Por ejemplo, cuando se pretende preparar el primer medicamento de la presente invencion
con el fin de permitir que el compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol se absorban en una relacién de
aproximadamente 1:1 a través de la cavidad paranasal, es posible ajustar el contenido del compuesto de resveratrol
por 1 parte en peso del compuesto de rifampicina a una cantidad superior a 1 parte en peso. Los ejemplos del caso
donde se tiene en cuenta la diferencia de solubilidad en agua entre el compuesto de rifampicina y el compuesto de
resveratrol incluyen: un caso donde el primer medicamento de la presente invencién se prepara en forma de un
farmaco de combinacién del compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol; y un caso donde el primer
medicamento de la presente invencidn se prepara en forma de un kit que incluye un agente medicinal que incluye el
compuesto de rifampicina y un agente medicinal que incluye el compuesto de resveratrol, en donde ambos agentes
medicinales se preparan usando el mismo material base compuesto por al menos agua.

Desde estos puntos de vista, el limite inferior del contenido del compuesto de resveratrol por 1 parte en peso del
compuesto de rifampicina es, por ejemplo, 1/500 partes en peso o més, preferiblemente 1/300 partes en peso 0 mas,
més preferiblemente 1/200 partes en peso o més, todavia méas preferiblemente 1/100 partes en peso 0 mas, mas
preferiblemente 0,05 partes en peso o més, todavia méas preferiblemente 0,1 partes en peso o mas, especialmente
preferiblemente 0,2 partes en peso o mas. Desde el punto de vista de que se puede lograr un efecto supresor del
efecto secundario adverso alin mas preferido y/o desde el punto de vista de que se puede lograr un efecto ain mas
preferido para eliminar un oligémero de una proteina causante de la enfermedad neurodegenerativa, el contenido del
compuesto de resveratrol por 1 parte en peso de rifampicina es preferiblemente de 0,5 partes en peso 0 mas, mas
preferiblemente de 0,8 partes en peso o mas, aiun mas preferiblemente de 1 parte en peso 0 mas. El contenido del
compuesto de resveratrol por 1 parte en peso de rifampicina puede ser de mas de 1 parte en peso, tal como 1,2 partes
en peso 0 més, 1,5 partes en peso o0 més, 2 partes en peso o mas o 3 partes en peso 0 més.

El limite superior del contenido del compuesto de resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de rifampicina es, por
ejemplo, 500 partes en peso o menos, preferiblemente 300 partes en peso 0 menos, més preferiblemente 200 partes
en peso 0 menos, todavia mas preferiblemente 100 partes en peso o menos, 75 partes en peso 0 menos, 50 partes
en peso 0 menos, 30 partes en peso o menos o 20 partes en peso 0 menos, mas preferiblemente 10 partes en peso
0 menos, todavia méas preferiblemente 5 partes en peso o0 menos, especialmente preferiblemente 3 partes en peso o
menos, 2 partes en peso 0 menos, 1,5 partes en peso 0 menos o 1,2 partes en peso 0 menos.

Més especificamente, el intervalo del contenido del compuesto de resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de
rifampicina es de 1/500 a 500 partes en peso, de 1/500 a 300 partes en peso, de 1/500 a 200 partes en peso, de 1/500
a 100 partes en peso, de 1/500 a 75 partes en peso, de 1/500 a 50 partes en peso, de 1/500 a 30 partes en peso, de
1/500 a 20 partes en peso, de 1/500 a 10 partes en peso, de 1/500 a 5 partes en peso, de 1/500 a 3 partes en peso,
de 1/500 a 2 partes en peso, de 1/500 a 1,5 partes en peso, de 1/500 a 1,2 partes en peso, de 1/300 a 500 partes en
peso, de 1/300 a 300 partes en peso, de 1/300 a 20 partes en peso, de 1/300 a 100 partes en peso, de 1/300 a 75
partes en peso, de 1/300 a 50 partes en peso, de 1/300 a 30 partes en peso, 1/300 a 20 partes en peso, 1/300 a 10
partes en peso, 1/300 a 5 partes en peso, 1/300 a 3 partes en peso, 1/300 a 2 partes en peso, 1/300 a 1,5 partes en
peso, 1/300 a 1,2 partes en peso, 1/200 a 500 partes en peso, 1/200 a 300 partes en peso, 1/200 a 200 partes en
peso, 1/200 a 100 partes en peso, 1/200 a 75 partes en peso, 1/200 a 50 partes en peso, 1/200 a 30 partes en peso,
1/200 a 20 partes en peso, 1/200 a 10 partes en peso, 1/200 a 5 partes en peso, 1/200 a 3 partes en peso, 1/200 a 2
partes en peso, 1/200 a 1,5 partes en peso, 1/200 a 1,2 partes en peso, 1/100 a 500 partes en peso, 1/100 a 300
partes en peso, 1/100 a 200 partes en peso, 1/100 a 100 partes en peso, 1/100 a 75 partes en peso, 1/100 a 50 partes
en peso, 1/100 a 30 partes en peso, 1/100 a 20 partes en peso, 1/100 a 10 partes en peso, 1/100 a 5 partes en peso,
1/100 a 3 partes en peso, 1/100 a 2 partes en peso, 1/100 a 1,5 partes en peso, 1/100 a 1,2 partes en peso, 0,05 a
500 partes en peso, 0,05 a 300 partes en peso, 0,05 a 200 partes en peso, 0,05 a 100 partes en peso, 0,05 a 75 partes
en peso, 0,05 a 50 partes en peso, 0,05 a 30 partes en peso, 0,05 a 20 partes en peso, 0,05 a 10 partes en peso, 0,05
a 5 partes en peso, 0,05 a 3 partes en peso, 0,05 a 2 partes en peso, 0,05 a 1,5 partes en peso, 0,05 a 1,2 partes en
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peso, 0,1 a 500 partes en peso, 0,1 a 300 partes en peso, 0,1 a 200 partes en peso, 0,1 a 100 partes en peso, 0,1 a
75 partes en peso, 0,1 a 50 partes en peso, 0,1 a 30 partes en peso, 0,1 a 20 partes en peso, 0,1 a 10 partes en peso,
0,1 a 5 partes en peso, 0,1 a 3 partes en peso, 0,1 a 2 partes en peso, 0,1 a 1,5 partes en peso, 0,1 a 1,2 partes en
peso, 0,2 a 500 partes en peso, 0,2 a 300 partes en peso, 0,2 a 200 partes en peso, 0,2 a 100 partes en peso, 0,2 a
75 partes en peso, 0,2 a 50 partes en peso, 0,2 a 30 partes en peso, 0,2 a 20 partes en peso, 0,2 a 10 partes en peso,
0,2 a 5 partes en peso, 0,2 a 3 partes en peso, 0,2 a 2 partes en peso, 0,2 a 1,5 partes en peso, 0,2 a 1,2 partes en
peso, 0,5 a 500 partes en peso, 0,5 a 300 partes en peso, 0,5 a 200 partes en peso, 0,5 a 100 partes en peso, 0,5 a
75 partes en peso, 0,5 a 50 partes en peso, 0,5 a 30 partes en peso, 0,5 a 20 partes en peso, 0,5 a 10 partes en peso,
0,5 a 5 partes en peso, 0,5 a 3 partes en peso, 0,5 a 2 partes en peso, 0,5 a 1,5 partes en peso, 0,5 a 1,2 partes en
peso, 0,8 a 500 partes en peso, 0,8 a 300 partes en peso, 0,8 a 200 partes en peso, 0,8 a 100 partes en peso, 0,8 a
75 partes en peso, 0,8 a 50 partes en peso, 0,8 a 30 partes en peso, 0,8 a 20 partes en peso, 0,8 a 10 partes en peso,
0,8 a 5 partes en peso, 0,8 a 3 partes en peso, 0,8 a 2 partes en peso, 0,8 a 1,5 partes en peso, 0,8 a 1,2 partes en
peso, 1 a 500 partes en peso, 1 a 300 partes en peso, 1 a 200 partes en peso, 1 a 100 partes en peso, 1 a 75 partes
en peso, 1 a 50 partes en peso, 1 a 30 partes en peso, 1 a 20 partes en peso, 1 a 10 partes en peso, 1 a 5 partes en
peso, 1 a 3 partes en peso, 1 a 2 partes en peso, 1 a 1,5 partes en peso, 0 1 a 1,2 partes en peso.

Més especificamente, el intervalo del contenido del compuesto de resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de
rifampicina puede ser de 1,2 a 500 partes en peso, de 1,2 a 300 partes en peso, de 1,2 a 200 partes en peso, de 1,2
a 100 partes en peso, de 1,2 a 75 partes en peso, de 1,2 a 50 partes en peso, de 1,2 a 30 partes en peso, de 1,2 a 20
partes en peso, de 1,2 a 10 partes en peso, de 1,2 a 5 partes en peso, de 1,5 a 500 partes en peso, de 1,5 a 300
partes en peso, de 1,5 a 200 partes en peso, de 1,5 a 100 partes en peso, de 1,5 a 75 partes en peso, de 1,5 a 50
partes en peso, de 1,5 a 30 partes en peso, de 1,5 a 20 partes en peso, de 1,5 a 10 partes en peso, de 1,5 a 5 partes
en peso, de 2 a 500 partes en peso, de 2 a 300 partes en peso, 2 a 200 partes en peso, 2 a 100 partes en peso, 2 a
75 partes en peso, 2 a 50 partes en peso, 2 a 30 partes en peso, 2 a 20 partes en peso, 2 a 10 partes en peso,2a 5
partes en peso, 3 a 500 partes en peso, 3 a 300 partes en peso, 3 a 200 partes en peso, 3 a 100 partes en peso, 3 a
75 partes en peso, 3 a 50 partes en peso, 3 a 30 partes en peso, 3 a 20 partes en peso, 3 a 10 partes en pesoo 3 a
5 partes en peso.

Forma de dosificacién

El primer medicamento de la presente invencién se prepara mezclando el compuesto de rifampicina con el compuesto
de resveratrol y luego preparando la mezcla resultante en una preparacién farmacéutica mediante una técnica
conocida, en donde un material base farmacoldégicamente aceptable y/o aditivo se pueden mezclar apropiadamente
dependiendo del tipo del método para la administracién del primer medicamento.

Los ejemplos del material base farmacolégicamente aceptable y/o el aditivo incluyen un excipiente, un agente
espesante, un agente lubricante, un ligante, un agente desintegrante, un disolvente, un agente solubilizante, un agente
de suspensién, un agente emulsionante, un agente de ajuste de la tonicidad, un agente tamponante, un agente
calmante y un agente estabilizante. Si es necesario, también puede estar contenido un aditivo tal como un agente
conservante (un agente antiséptico), un agente de ajuste del pH, un agente refrigerante, un agente antioxidante, un
agente humectante, un agente adhesivo y un agente mejorador del olor.

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, azlcar blanco, D-manitol, almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina
y &cido silicico anhidro ligero. Los ejemplos del agente espesante incluyen: un alcohol polihidrico tal como glicerina y
macrogol; una celulosa tal como metilcelulosa, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa; un polimero hidréfilo
tal como poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polimero de carboxivinilo, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hidroxipropilcelulosa (preferiblemente carboximetilcelulosa sédica); alginato
sodico; sulfato de condroitina; ciclodextrina; succinato de d-a-tocoferol polietilenglicol 1000 y polietilenglicol. Los
ejemplos del agente lubricante incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco y silice coloidal. Los ejemplos
del ligante incluyen celulosa cristalina, azlGcar blanco, D-manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina, metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica.
Los ejemplos del agente desintegrante incluyen almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa sdédica, carboximetilalmidén sddico y L-hidroxipropilcelulosa. Los ejemplos del disolvente incluyen
agua, etanol, alcohol isopropilico, acetona, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo y aceite de maiz, en donde se
prefiere que el disolvente contenga al menos agua. Los ejemplos del agente solubilizante incluyen: una celulosa tal
como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa; y polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol,
benzoato de bencilo, etanol, tris-aminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato sédico, citrato sédico,
polivinilpirrolidona y macrogol. Los ejemplos del agente de suspensién incluyen: un tensioactivo tal como
esteariltrietanolamina, laurilsulfato sédico, laurilaminopropionato sédico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, monoestearato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno, polisorbato; un alcohol
polihidrico tal como glicerina, macrogol; un azlcar tal como sorbitol, manitol, sacarosa; una celulosa tal como
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa; un polimero hidréfilo tal como poli(alcohol vinilico),
polivinilpirrolidona, polimero de carboxivinilo, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa; y sulfato de condroitina. Los ejemplos del agente de ajuste de tonicidad
incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro sédico, glicerina, D-manitol, cloruro de potasio, glicerina concentrada,
propilenglicol y sacarosa. Los ejemplos del agente tamponante incluyen una sal de fosfato (por ejemplo,
hidrogenofosfato sédico, dihidrogenofosfato sédico), 4cido bérico, bérax, una sal de acetato (por ejemplo, acetato
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s6dico), una sal de carbonato (por ejemplo, carbonato sédico, carbonato de calcio, carbonato de potasio), &cido citrico
y L-glutamato sédico. Los ejemplos del agente calmante incluyen alcohol bencilico, clorobutanol, propilenglicol,
aminobenzoato de etilo y lidocaina. Los ejemplos del agente estabilizante incluyen: un compuesto de azufre tal como
sulfito sédico, hidrogenosulfito sédico, metabisulfito sédico, tiosulfato sédico, rongalita, tioglicerol, acido tioglicélico,
acido tiolactico, cisteina, glutation, acido tioacético, metionina, tiosorbitol, tioglucosa y tiourea; un &cido inorganico y
una sal del mismo, tal como 4cido bérico, bérax, acido fosférico, dcido metafosférico, carbonato sédico y bicarbonato
sddico; un acido orgéanico, tal como acido férmico, acido oxalico, 4cido tartérico, &cido citrico y acido edético, y una sal
del mismo (por ejemplo, edetato sddico);, una amida de acido tal como acetamida, dietilacetamida, nicotinamida, urea
y barbital; un derivado de urea; un alcohol polihidrico tal como glicol, propilenglicol, glicerina, polietilenglicol, glucosa
y é&cido ascdrbico; un azlcar, un compuesto de fenol tal como fenol, timol, quinona, cumarona e isocumarona;
dibutilhidroxitolueno; un aminoacido tal como glicina, acido glutdmico, lisina, fenilalanina, caseina y edestina; y una
proteina. Los ejemplos del agente emulsionante incluyen un éster de glicerina (por ejemplo, monooleato de glicerilo),
saponina (por ejemplo, saponina de sofora, extracto de quillaia, saponina de soja), un éster de acido graso de
sacarosa, lecitina (por ejemplo, lecitina vegetal, lecitina de yema de huevo, lecitina de soja), un alcohol polihidrico (por
ejemplo, alcohol oleilico, alcohol estearilico, alcohol cetilico), un éster de acido graso (por ejemplo, miristato de
octildodecilo), un triglicérido de acido graso de cadena media (MCT), diversos tensioactivos (por ejemplo, un agente
emulsionante de tipo sulfonato de alquilbenceno, cloruro de benzalconio, sesquioleato de sorbitdn, &cido
dodecilbencenosulfénico) y trietanolamina. Los ejemplos del agente conservante (agente antiséptico) incluyen: un
éster de acido paraoxibenzoico tal como para-oxibenzoato de propilo y para-oxibenzoato de butilo; un parabeno tal
como metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno; un jabén invertido tal como cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, gluconato de clorhexidina y cloruro de cetilpiridinio; un derivado alcohdlico tal como
clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol fenetilico; un acido organico y una sal del mismo, tal como deshidroacetato
sédico, acido sérbico y sorbato sédico; y un fenol tal como para-clorometoxifenol y para-clorometacresol. Los ejemplos
del agente de ajuste del pH incluyen hidréxido sédico, hidréxido potéasico, fosfato trisdédico, hidrogenofosfato disédico,
acido clorhidrico, acido nitrico, acido citrico, acido bérico y acido acético. Los ejemplos del agente refrigerante incluyen
1-mentol, alcanfor y agua de menta. Los ejemplos del agente antioxidante incluyen un sulfito, 4cido ascérbico, acido
citrico y edetato sédico. Los ejemplos del agente humectante incluyen propilenglicol, polisorbato, macrogol y glicerina.
Los ejemplos del agente adhesivo incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa 2208, polimero de
carboxivinilo, propilenglicol y polisorbato 80. Los ejemplos del agente que mejora el olor incluyen trehalosa, acido
méalico, maltosa, gluconato de potasio, aceite esencial de anis, aceite esencial de vainilla, aceite esencial de
cardamomo, y un ingrediente farmacoldgico bruto.

El primer medicamento de la presente invencién puede estar en forma de una preparacién liquida o una preparacion
sélida, y esta preferiblemente en forma de una preparacion liquida. Cuando se pretende preparar una preparacion
liquida, la preparacién liquida se puede producir mezclando el compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol
y opcionalmente un disolvente, un agente solubilizante, un agente de suspensién, un agente de ajuste de la tonicidad,
un agente tamponante, un agente calmante y similares para disolver, suspender o emulsionar estos componentes.
Cuando el primer medicamento de la presente invencién pretende prepararse como un farmaco de administracion
transnasal, también se prefiere afiadir adicionalmente un agente espesante para aumentar la viscosidad de la
disolucién, impartiendo de este modo capacidad de retencién. Cuando el primer medicamento de la presente invencion
pretende prepararse como una preparacién sélida, el sélido preparado puede prepararse mezclando el compuesto de
rifampicina y el compuesto de resveratrol y opcionalmente un excipiente, un ligante, un agente desintegrante o un
aditivo apropiado distinto homogéneamente, granulando después la mezcla resultante mediante un método de
granulacién apropiado para producir gréanulos, y después transformando los granulos en un polvo o granulos finos
mediante un método de secado apropiado.

Cuando el primer medicamento de la presente invencién se prepara como un farmaco de administracién transnasal,
el primer medicamento puede envasarse en un recipiente para administracién transnasal en el uso. Como recipiente
para administracién transnasal, se puede usar un recipiente adecuado disponible comercialmente.

Un ejemplo mas especifico de la forma del primer medicamento de la presente invenciéon es un farmaco de
combinacién del compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol. El farmaco de combinacién es una
composicién farmacéutica en donde el compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol estan contenidos en
un estado mixto. Segun este farmaco de combinacién, el compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol se
pueden administrar simultdneamente en cualquier forma de dosificacion.

Otro ejemplo especifico de la forma del primer medicamento de la presente invencidn es un kit que incluye un agente
medicinal que contiene el compuesto de rifampicina y un agente medicinal que contiene el compuesto de resveratrol.
Estos agentes medicinales pueden prepararse usando el mismo material base y/o el mismo aditivo, o pueden
prepararse usando materiales base y/o aditivos que se seleccionan respectivamente para el compuesto de rifampicina
y el compuesto de resveratrol. Segun el kit, el compuesto de rifampicina y el compuesto de resveratrol se pueden
administrar por separado en cualquier forma de dosificacion. Cuando el kit se aplica a un dispositivo de administracién
transnasal equipado con un Unico cartucho empaquetado con el agente medicinal que contiene el compuesto de
rifampicina y otro cartucho Unico empaquetado con el agente medicinal que contiene el compuesto de resveratrol por
dispositivo de administracion transnasal, el kit permite la administraciéon simultdnea de ambos componentes.
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Dosis y uso

El primer medicamento de la presente invencién contiene resveratrol en combinacién con rifampicina y, como
resultado, puede reducirse significativamente en efectos secundarios adversos y puede administrarse durante un largo
periodo. Ademas, el primer medicamento de la presente invencién contiene resveratrol en combinacién con rifampicina
y, como resultado, puede mejorarse significativamente en el efecto de eliminar un oligbmero de una proteina causante
de una enfermedad neurodegenerativa. Por lo tanto, el primer medicamento puede administrarse a una dosis menor
que la cantidad eficaz cuando se usa como un antibiético. Por lo tanto, el primer medicamento de la presente invencién
puede administrarse a una dosis menor durante un periodo méas largo en comparacién con el caso en donde se
administra rifampicina como antibiético. La composicién farmacéutica de la presente invencién puede prepararse en
una forma adecuada para una cualquiera de administracién oral, administracion subcuténea y administracion
transnasal. Entre estas vias de administracién, el primer medicamento de la presente invencién se prepara mas
preferiblemente en una forma adecuada para la administracién transnasal, desde el punto de vista de que la via de
administracién no es invasiva y se puede lograr un efecto supresor de efectos secundarios adversos alin mas deseable
y desde el punto de vista de que la administracidn se realiza a una dosis menor y/o durante un periodo mas largo.

Debido a que el primer medicamento de la presente invencién puede tener efectos secundarios adversos
significativamente reducidos, la dosis del primer medicamento de la presente invencién para un cuerpo humano puede
ser tal que la dosis del compuesto de rifampicina puede llegar a ser menor que la dosis empleada cuando el compuesto
de rifampicina se administra como un antibiético (por ejemplo, 7,5 a 10 mg/kg-dia). Por ejemplo, la dosis del compuesto
de rifampicina es 1/2 o menos, preferiblemente 1/3 0 menos, més preferiblemente 1/3,75 o menos, de la dosis
empleada cuando el compuesto de rifampicina se administra como un antibiético (por ejemplo 7,5 a 10 mg/kg-dia).
Cuando el primer medicamento de la presente invencion pretende prepararse para uso en administracién transnasal,
la dosis del compuesto de rifampicina es, por ejemplo, 1/5 0 menos de la dosis empleada cuando el compuesto de
rifampicina se administra oralmente como un antibiético (por ejemplo, 7,5 a 10 mg/kg-dia).

Un ejemplo més especifico de la dosis del primer medicamento de la presente invencién para un cuerpo humano es tal
que el limite inferior de la dosis del compuesto de rifampicina es, por ejemplo, 0,15 mg/kg-dia o mas, preferiblemente 0,3
mg/kg-dia o mas, mas preferiblemente 0,75 mg/kg-dia o més, aun mas preferiblemente 1 mg/kg-dia 0 més, desde el
punto de vista de que puede ejercerse el efecto farmacoldgico. El limite superior de la dosis del compuesto de rifampicina
para un cuerpo humano es, por ejemplo, 3,75 mg/kg-dia o menos, preferiblemente 2,5 mg/kg-dia 0 menos, mas
preferiblemente 2 mg/kg-dia o menos, desde el punto de vista de que pueden reducirse los efectos secundarios adversos.

Cuando el primer medicamento de la presente invencién se prepara para administraciéon transnasal, la dosis del
compuesto de rifampicina puede reducirse ain mas. El primer medicamento de la presente invencién contiene el
compuesto de resveratrol en combinacién con el compuesto de rifampicina y, como resultado, puede mejorar
significativamente el efecto de eliminar un oligémero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa.
Por lo tanto, cuando se combina con el compuesto de rifampicina, el efecto para eliminar una proteina causante de
una enfermedad neurodegenerativa se puede ejercer de manera eficaz incluso a una dosis a la que el compuesto de
rifampicina solo no puede lograr un efecto eficaz para eliminar una proteina causante de una enfermedad
neurodegenerativa. Con respecto al efecto del compuesto de rifampicina combinado con el compuesto de resveratrol,
el limite inferior de la dosis del compuesto de rifampicina para un cuerpo humano es, por ejemplo, de 0,001 mg/kg-dia
o mas, preferiblemente de 0,002 mg/kg-dia o mas, mas preferiblemente de 0,003 mg/kg-dia o mas, todavia mas
preferiblemente de 0,005 mg/kg-dia o més, mas preferiblemente de 0,01 mg/kg-dia 0 més, desde el punto de vista de
que puede ejercerse el efecto farmacolégico. Desde el punto de vista de que el efecto farmacolégico preferido se
puede ejercer mas eficazmente, el limite inferior de la dosis del compuesto de rifampicina para un cuerpo humano
puede ser, por ejemplo, de 0,025 mg/kg-dia o més, preferiblemente de 0,05 mg/kg-dia 0 méas, mas preferiblemente de
0,1 mg/kg-dia o més. Desde el punto de vista de que la reduccién en los efectos secundarios adversos puede lograrse
todavia mas eficazmente, el limite superior de la dosis del compuesto de rifampicina para un cuerpo humano puede
ser de 1,5 mg/kg-dia o menos, preferiblemente 1 mg/kg-dia o menos, mas preferiblemente 0,5 mg/kg-dia o menos,
todavia mas preferiblemente 0,1 mg/kg-dia 0 menos, adicionalmente preferiblemente 0,07 mg/kg-dia 0 menos.

Mas especificamente, el intervalo de la dosis del compuesto de rifampicina en el primer medicamento de la presente
invencién es de 0,001 a 3,75 mg/kg-dia, de 0,001 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,001 a 2 mg/kg-dia, de 0,001 a 1,5 mg/kg-dia, de
0,001 a 1 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,5 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,1 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,07 mg/kg-dia, de 0,002 a 3,75
mg/kg-dia, de 0,002 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 2 mg/kg-dia, de 0,002 a 1,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 1 mg/kg-dia, 0,002 a
0,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 0,1 mg/kg-dia, de 0,002 a 0,07 mg/kg-dia, 0,003 a 3,75 mg/kg-dia, 0,003 a 2,5 mg/kg-dia, 0,003
a 2 mg/kg-dia, 0,003 a 1,5 mg/kg-dia, 0,003 a 1 mg/kg-dia, 0,003 a 0,5 mg/kg-dia, 0,003 a 0,1 mg/kg-dia, 0,003 a 0,07
mg/kg-dia, 0,005 a 3,75 mg/kg-dia, 0,005 a 2,5 mg/kg-dia, 0,005 a 2 mg/kg-dia, 0,005 a 1,5 mg/kg-dia, 0,005 a 1
mg/kg-dia, 0,005 a 0,5 mg/kg-dia, 0,005 a 0,1 mg/kg-dia, 0,005 a 0,07 mg/kg-dia, 0,01 a 3,75 mg/kg-dia, 0,01 a 2,5
mg/kg-dia, 0,01 a 2 mg/kg-dia, 0,01 a 1,5 mg/kg-dia, 0,01 a 1 mg/kg-dia, 0,01 a 0,5 mg/kg-dia, 0,01 a 0,1 mg/kg-dia, 0,01
a 0,07 mg/kg-dia, 0,025 a 3,75 mg/kg-dia, 0,025 a 2,5 mg/kg-dia, 0,025 a 2 mg/kg-dia, 0,025 a 1,5 mg/kg-dia, 0,025 a 1
mg/kg-dia, 0,025 a 0,5 mg/kg-dia, 0,025 a 0,1 mg/kg-dia, 0,025 a 0,07 mg/kg-dia, 0,05 a 3,75 mg/kg-dia, 0,05 a 2,5
mg/kg-dia, 0,05 a 2 mg/kg-dia, 0,05 a 1,5 mg/kg-dia, 0,05 a 1 mg/kg-dia, 0,05 a 0,5 mg/kg-dia, 0,05 a 0,1 mg/kg-dia, 0,05
a 0,07 mg/kg-dia, 0,1 a 3,75 mg/kg-dia, 0,1 a 2,5 mg/kg-dia, 0,1 a 2 mg/kg-dia, 0,1 a 1,5 mg/kg-dia, 0,1 a 1 mg/kg-dia,
0,1 a 0,5 mg/kg-dia, 0,15 a 3,75 mg/kg-dia, 0,15 a 2,5 mg/kg-dia, 0,15 a 2 mg/kg-dia, 0,15 a 1,5 mg/kg-dia, 0,15 a 1
mg/kg-dia, 0,15 a 0,5 mg/kg-dia, 0,3 a 3,75 mg/kg-dia, 0,3 a 2,5 mg/kg-dia, 0,3 a 2 mg/kg-dia, 0,3 a 1,5 mg/kg-dia, 0,75
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a 3,75 mg/kg-dia, 0,75 a 2,5 mg/kg-dia, 0,75 a 2 mg/kg-dia, 0,75 a 1,5 mg/kg-dia, 1 a 3,75 mg/kg-dia, 1 a 2,5 mg/kg-dia,
1 a2 mg/kg-dia, o 1 a 1,5 mg/kg-dia.

Més especificamente, la dosis del primer medicamento de la presente invencidén para un cuerpo humano es tal que la
dosis del compuesto de resveratrol es, por ejemplo, de 0,025 mg/kg-dia o mas, preferiblemente de 0,05 mg/kg-dia o
més, més preferiblemente de 0,1 mg/kg-dia o mas, y también es preferiblemente de 0,15 mg/kg-dia 0 mas, més
preferiblemente de 0,3 mg/kg-dia o mas, todavia mas preferiblemente de 0,75 mg/kg-dia 0 mas, especialmente
preferiblemente de 1 mg/kg-dia o mas, desde el punto de vista de la reduccién de los efectos secundarios adversos y
desde el punto de vista de la mejora en el efecto para eliminar un oligbmero de una proteina causante de una
enfermedad neurodegenerativa. El limite superior de la dosis del compuesto de resveratrol para un cuerpo humano
no esta particularmente limitado, y es, por ejemplo, de 3,75 mg/kg-dia 0 menos.

Con respecto al compuesto de resveratrol que se va a combinar con rifampicina, cuando el compuesto de resveratrol se
combina con rifampicina, el compuesto de resveratrol puede exhibir una actividad efectiva de proteccién hepatica incluso
a una dosis a la que el compuesto de resveratrol solo no puede ejercer una actividad efectiva de proteccién. Ademas, no
se conoce una actividad para eliminar un oligbmero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa
avanzada en el compuesto de resveratrol que se va a combinar con rifampicina, y los presentes inventores han
encontrado la actividad para eliminar un oligémero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa en
el compuesto de resveratrol. En la presente invencién, cuando el compuesto de resveratrol se combina con rifampicina,
el compuesto de resveratrol puede mejorar significativamente el efecto de eliminar una proteina causante de una
enfermedad neurodegenerativa avanzada, incluso a una dosis a la que solo el compuesto de resveratrol puede ejercer
una actividad de inhibicién de la produccién de AB lenta. En vista de estos efectos por resveratrol, el limite inferior de la
dosis del compuesto de resveratrol para un cuerpo humano puede ser, por ejemplo, de 0,001 mg/kg-dia o mas,
preferiblemente de 0,002 mg/kg-dia 0 mas, mas preferiblemente de 0,003 mg/kg-dia o més, todavia méas preferiblemente,
de 0,005 mg/kg-dia o mas, lo mas preferiblemente de 0,01 mg/kg-dia o mas, desde el punto de vista del desarrollo de
una actividad farmacolédgica. El limite superior de la dosis del compuesto de resveratrol para un cuerpo humano es
preferiblemente de 2,5 mg/kg-dia o menos, mas preferiblemente de 2 mg/kg-dia o menos, todavia més preferiblemente
de 1,5 mg/kg-dia o menos. Ademas, el limite superior de la dosis del compuesto de resveratrol para un cuerpo humano
también es preferiblemente de 1 mg/kg-dia o menos, mas preferiblemente de 0,5 mg/kg-dia o menos, todavia mas
preferiblemente de 0,1 mg/kg-dia o menos, més preferiblemente de 0,07 mg/kg-dia o menos.

Més especificamente, el intervalo de la dosis del compuesto de resveratrol en el primer medicamento de la presente
invencién es de 0,001 a 3,75 mg/kg-dia, de 0,001 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,001 a 2 mg/kg-dia, de 0,001 a 1,5 mg/kg-dia,
de 0,001 a 1 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,5 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,1 mg/kg-dia, de 0,001 a 0,07 mg/kg-dia, de 0,002 a
3,75 mg/kg-dia, de 0,002 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 2 mg/kg-dia, de 0,002 a 1,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 1 mg/kg-dia,
de 0,002 a 0,5 mg/kg-dia, de 0,002 a 0,1 mg/kg-dia, de 0,002 a 0,07 mg/kg-dia, 0,003 a 3,75 mg/kg-dia, 0,003 a 2,5
mg/kg-dia, 0,003 a 2 mg/kg-dia, 0,003 a 1,5 mg/kg-dia, 0,003 a 1 mg/kg-dia, 0,003 a 0,5 mg/kg-dia, 0,003 a 0,1
mg/kg-dia, 0,003 a 0,07 mg/kg-dia, 0,005 a 3,75 mg/kg-dia, 0,005 a 2,5 mg/kg-dia, 0,005 a 2 mg/kg-dia, 0,005 a 1,5
mg/kg-dia, 0,005 a 1 mg/kg-dia, 0,005 a 0,5 mg/kg-dia, 0,005 a 0,1 mg/kg-dia, 0,005 a 0,07 mg/kg-dia, 0,01 a 3,75
mg/kg-dia, 0,01 a 2,5 mg/kg-dia, 0,01 a 2 mg/kg-dia, 0,01 a 1,5 mg/kg-dia, 0,01 a 1 mg/kg-dia, 0,01 a 0,5 mg/kg-dia,
0,01 a 0,1 mg/kg-dia, 0,01 a 0,07 mg/kg-dia, 0,025 a 3,75 mg/kg-dia, 0,025 a 2,5 mg/kg-dia, 0,025 a 2 mg/kg-dia,
0,025 a 1,5 mg/kg-dia, 0,025 a 1 mg/kg-dia, 0,025 a 0,5 mg/kg-dia, 0,025 a 0,1 mg/kg-dia, 0,025 a 0,07 mg/kg-dia,
0,05 a 3,75 mg/kg-dia, 0,05 a 2,5 mg/kg-dia, 0,05 a 2 mg/kg-dia, 0,05 a 1,5 mg/kg-dia, 0,05 a 1 mg/kg-dia, 0,05 a 0,5
mg/kg-dia, 0,05 a 0,1 mg/kg-dia, 0,05 a 0,07 mg/kg dia, 0,1 a 3,75 mg/kg dia, 0,1 a 2,5 mg/kg dia, 0,1 a 2 mg/kg-dia,
0,1 a 1,5 mg/kg-dia, 0,1 a 1 mg/kg-dia, 0,1 a 0,5 mg/kg-dia, 0,15 a 3,75 mg/kg-dia, 0,15 a 2,5 mg/kg-dia, 0,15 a 2
mg/kg-dia, 0,15 a 1,5 mg/kg-dia, 0,15 a 1 mg/kg-dia, 0,15 a 0,5 mg/kg-dia, 0,3 a 3,75 mg/kg-dia, 0,3 a 2,5 mg/kg-dia,
0,3 a 2 mg/kg-dia, 0,3 a 1,5 mg/kg-dia, 0,75 a 3,75 mg/kg-dia, 0,75 a 2,5 mg/kg-dia, 0,75 a 2 mg/kg-dia, 0,75 a 1,5
mg/kg-dia, 1 a 3,75 mg/kg-dia, 1 a 2,5 mg/kg-dia, 1 a 2 mg/kg-dia, 0 1 a 1,5 mg/kg-dia.

El primer medicamento de la presente invencién es adecuado para administracién continua, porque se reducen los
efectos secundarios adversos. Ademas, el primer medicamento de la presente invencién también es adecuado para la
administracién continua, porque el primer medicamento puede administrarse a una dosis méas pequefia. El periodo de
administracién del primer medicamento de la presente invencién para un cuerpo humano es, por ejemplo, 1 mes o mas,
preferiblemente 3 meses o mas. El primer medicamento de la presente invencién puede administrarse durante un periodo
aln més largo. Por lo tanto, los ejemplos mas preferidos del periodo de administracién para un cuerpo humano incluyen
6 meses 0 mas, preferiblemente 1 afio 0 mas, més preferiblemente 1,5 afios 0 mas, alin mas preferiblemente 2 afios o
mas, aln mas preferiblemente 2,5 afios o més. El periodo de administracién puede ser de 3 afios 0 mas. El limite superior
del periodo de administracién para un cuerpo humano no esta particularmente limitado, y es, por ejemplo, 10 afios 0 mas
corto, 8 aflos 0 mas corto, 6 afios 0 mas corto, 0 4 afios o mas corto. El limite superior del periodo de administracién
puede ser 3 afios 0 més corto. Los ejemplos especificos del periodo de administracion incluyen de 1 mes a 10 afios, 1
mes a 8 afios, 1 mes a 6 afios, 1 mes a 4 afios, 1 mes a 3 afios, 3 meses a 10 afios, 3 meses a 8 afios, 3 meses a6
afios, 3 meses a 4 afios, 3 meses a 3 afios, 6 meses a 10 afios, 6 meses a 8 afios, 6 meses a 6 afios, 6 meses a 4 afios,
6 meses a 3 afios, 1 a 10 afios, 1 a 8 afios, 1 a6 aflos, 1 a 4 afios, 1 a 3 afios, 1,5 a 10 afios, 1,5 a 8 afios, 1,5 a 6 afios,
1,5 a4 afios, 1,5 a 3 afios, 2 a 10 afios, 2 a 8 aflos, 2 a 6 afics, 2 a 4 afios, 2 a 3 aflos, 2,5 a 10 afios, 2,5 a 8 afios, 2,5
a 6 aflos, 2,5 a 4 afios, 2,5 a 3 afios, 3 a 10 afios, 3 a 8 afios, 3 a6 afios y 3 a 4 afios. El intervalo de administracién es
cada dia, cada dos dias, o una o dos veces por semana, preferiblemente cada dos dias o cada dia, aun mas
preferiblemente cada dia.
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Sujeto a administrar

El primer medicamento de la presente invencién se puede usar para la prevencién de una enfermedad
neurodegenerativa y el ftratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, en donde la enfermedad
neurodegenerativa se selecciona de la enfermedad de Alzheimer, una tauopatia y una sinucleinopatia.

Debido a que el primer medicamento de la presente invencién es adecuado para la administracién a largo plazo, el
primer medicamento se usa preferiblemente para la prevencién de una enfermedad neurodegenerativa. La
enfermedad neurodegenerativa incluye la enfermedad de Alzheimer (EA), una tauopatia y una sinucleinopatia. Los
ejemplos de tauopatia incluyen enfermedad de Pick, degeneracién corticobasal (DCB), degeneracién lobular
frontotemporal (DLFT) que incluye parélisis supranuclear progresiva (PSP) y EA. Los ejemplos de la sinucleinopatia
incluyen demencia con cuerpos de Lewy (DCL), enfermedad de Parkinson (EP) y atrofia sistémica mdultiple (ASM)
(preferiblemente, demencia con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson). Cuando el primer medicamento de la
presente invencién se usa para la prevenciéon de una enfermedad neurodegenerativa, el sujeto a administrar no esta
particularmente limitado, siempre que el sujeto sea un no progresor que tenga un alto riesgo de inicio. Los ejemplos
del no progresor que tiene un alto riesgo de inicio incluyen: en cuanto a la EA, una persona normal que se determina
que es positiva para la apariciéon de placas seniles mediante formacién de imagenes de amiloide, y un miembro de
una familia que tiene un historial familiar de enfermedad de Alzheimer familiar; en cuanto a tauopatia, una persona
normal que se determina que es positiva para la aparicién de inclusiones de tau mediante formacién de imagenes de
tau, y un miembro de una familia que tiene un historial familiar de tauopatia familiar (por ejemplo, FTDP-17); y en
cuanto a sinucleinopatia, una persona normal que se determina que es positiva para la aparicién de cuerpos de Lewy
mediante formacién de imagenes de sinucleina, una persona normal que se determina que tiene anomalia de sefial
mediante escintigrafia del transportador de dopamina, y un miembro de una familia que tiene un historial familiar de
sinucleinopatia familiar (por ejemplo, enfermedad de Parkinson familiar).

Ademas, debido a que el primer medicamento de la presente invencidn tiene una actividad extremadamente superior
para eliminar un oligdmero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa, el primer medicamento
también puede usarse para el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa avanzada. Cuando se usa el primer
medicamento de la presente invencién para el tratamiento de sinucleinopatia, el sujeto que va a administrarse no esta
particularmente limitado, siempre que se haya diagnosticado que el sujeto tiene sinucleinopatia y se determine que
requiere la inhibicién de la progresién de un sintoma de sinucleinopatia (por ejemplo, funcién cognitiva) o la mejora
del sintoma. El primer medicamento de la presente invencién puede aplicarse preferiblemente a un paciente que tiene
demencia con cuerpos de Lewy.

Actividad farmacoldgica

El compuesto de rifampicina se administra al cerebro tras la administracién, y puede suprimir la formacién o agregacion
de un oligbmero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa o eliminar el oligémero formado o
agregado de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa. Como resultado, la aparicién de la
enfermedad neurodegenerativa puede retrasarse, o puede mejorarse un sintoma de la enfermedad neurodegenerativa
avanzada (por ejemplo, la recuperacion del deterioro de la memoria debido a la recuperacion de las sinapsis).

Las dendritas de una neurona epitelial olfativa alcanzan la mucosa nasal en una parte superior de la cavidad nasal, y
la informacién sobre el olor que se recibe mediante un receptor olfativo localizado en las superficies de las células se
administra a los bulbos olfativos en el cerebro a través de un axén de la neurona epitelial olfativa. No existe barrera
hematoencefélica (BHE) entre la mucosa nasal y la neurona epitelial olfativa. Aunque hay un liquido cefalorraquideo
alrededor de un haz nervioso en donde se agrupan axones de la presente neurona epitelial olfativa, tampoco esta
presente en esta region ninguna barrera de sangre-liquido cefalorraquideo (BSLCR) que inhiba el intercambio de masa
entre la sangre y el liquido cefalorraquideo. Por lo tanto, cuando el primer medicamento de la presente invencion se
administra por via transnasal, el compuesto de rifampicina (un principio activo) que alcanza la mucosa nasal puede
captarse por la neurona epitelial olfativa o el liquido cefalorraquideo y puede administrarse al cerebro sin verse
afectado por la BHE y BSLCR.

De esta manera, cuando el primer medicamento de la presente invencién se administra por via transnasal, se puede
mejorar la administracién directa del compuesto de rifampicina al cerebro y, por lo tanto, se puede suprimir el primer
paso al higado. Por lo tanto, en este caso, el primer medicamento de la presente invencién es no invasivo con respecto
al tipo de administracién, puede ejercer un efecto farmacolégico alto todavia mas mejorado debido a la administracién
directa mejorada al cerebro, y también puede ejercer un efecto supresor de efectos secundarios adversos todavia mas
significativo debido a la inhibicién del primer paso al higado.

2. Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene compuesto de resveratrol

El segundo farmaco profilactico o terapéutico de la presente invencién (también denominado como "el segundo
medicamento de la presente invencién", en lo sucesivo) es para su uso en el tratamiento de una enfermedad
neurodegenerativa administrado por via transnasal, que comprende resveratrol, en donde una dosis del resveratrol es
de 0,05 a 0,28 mg/kg-dia y en donde la enfermedad neurodegenerativa se selecciona de enfermedad de Alzheimer,
una tauopatia y una sinucleinopatia. El segundo medicamento de la presente invencién contiene el compuesto de
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resveratrol como un agente Unico. En el segundo medicamento de la presente invencion, la expresién "el compuesto
de resveratrol estd contenido como un agente Unico" significa que el compuesto de resveratrol no se usa en
combinacién con el compuesto de rifampicina con el fin de distinguir el segundo medicamento de la presente invencion
del primer medicamento de la presente invencién, en donde la adicién de otros componentes activos farmacolégicos
es aceptable.

Compuesto de resveratrol

El segundo medicamento de la presente invencién contiene un compuesto de resveratrol que es resveratrol. El
compuesto de resveratrol usado en el segundo medicamento de la presente invencién puede presentar, por ejemplo,
un efecto para eliminar lentamente un oligdmero de una proteina causante de una enfermedad neurodegenerativa y
mejorar la funcién cognitiva cuando se administra transnasalmente de forma continua a una dosis baja.

Los detalles sobre el compuesto de resveratrol son como se describen en la seccién "1. Farmaco profilactico o
terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene la combinacién de compuesto de rifampicina y
compuesto de resveratrol”. El contenido del compuesto de resveratrol en el segundo medicamento de la presente
invencién es como se describe con respecto al contenido del compuesto de resveratrol en el primer medicamento en
la seccién "1. Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene la combinacion
de compuesto de rifampicina y compuesto de resveratrol”.

Forma de dosificacién

La forma de dosificacién del segundo medicamento de la presente invencién es la misma que la forma de dosificacién
del primer medicamento como se describe en la seccién "1. Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades
neurodegenerativas que contiene una combinacién de compuesto de rifampicina y compuesto de resveratrol" en la
medida en que sea adecuado para la administracion transnasal.

Uso/dosis

El segundo medicamento de la presente invencién se prepara en una forma adecuada para la administracion
transnasal con el fin de lograr una eficacia en un paciente con enfermedad neurodegenerativa a una dosis baja
especificada. La dosis del segundo medicamento de la presente invencién para un cuerpo humano es tal que la dosis
del compuesto de resveratrol es de 0,05 a 0,28 mg/kg.dia. El segundo medicamento de la presente invencién puede
ejercer su efecto farmacolégico lentamente incluso a una dosis baja.

Més especificamente, el intervalo de la dosis del compuesto de resveratrol en el segundo medicamento de la presente
invencién es de 0,05 a 0,28 mg/kg-dia, de 0,05 a 0,24 mg/kg dia, de 0,05 a 0,2 mg/kg-dia, de 0,05 a 0,15 mg/kg-dia,
de 0,05 a 0,1 mg/kg-dia, de 0,05 a 0,08 mg/kg-dia, de 0,05 a 0,06 mg/kg-dia, de 0,1 a 0,28 mg/kg-dia, de 0,1 a 0,24
mg/kg-dia, de 0,1 a 0,2 mg/kg-dia, de 0,1 a 0,15 mg/kg-dia, de 0,2 a 0,28 mg/kg-dia, de 0,2 a 0,24 mg/kg-dia, o de
0,25 a 0,28 mg/kg-dia.

El segundo medicamento de la presente invencion puede administrarse aproximadamente de 1 a 4 veces al dia de tal
manera que el compuesto de resveratrol puede administrarse a la dosis mencionada anteriormente. El periodo de
administracién a un cuerpo humano es, por ejemplo, 1 mes o mas, preferiblemente 3 meses o méas, mas
preferiblemente 6 meses o mas, aln mas preferiblemente 1 afio o méas, ain mas preferiblemente 1,5 afios 0 mas. El
primer medicamento de la presente invencién puede administrarse durante un periodo considerablemente largo. Por
lo tanto, mas preferiblemente, el periodo de administracién a un cuerpo humano es, por ejemplo, 2,5 afios 0 mas, méas
preferiblemente 2,8 afios o mas, especialmente preferiblemente 3 afios o mas. El limite superior del periodo de
administracién a un cuerpo humano no esté particularmente limitado, y es, por ejemplo, 10 afios o menos, 8 afios o
menos, 6 aflos 0 menos, o0 4 afios 0 menos. Més especificamente, el periodo de administracién es de 1 mes a 10
afios, de 1 mes a 8 afios, de 1 mes a 6 afios, de 1 mes a 4 afios, de 3 meses a 10 afios, de 3 meses a 8 afios, de 3
meses a 6 aflos, de 3 meses a 4 afios, de 6 meses a 10 afios, de 6 meses a 8 afios, de 6 meses a 6 afios, de 6 meses
a 4 aflos, de 1 a 10 afios, de 1 a 8 aflos, de 1 a 6 afios, de 1 a 4 afios, de 1,5 a 10 afios, de 1,5 a 8 afios, de 1,5a 6
afios, de 1,5 a 4 afios, de 2 a 10 afios, de 2 a 8 afios, de 2 a 6 afios, de 2 a 4 afios, de 2,5 a 10 afios, de 2,5 a 8 afios,
de 2,5 a 6 afios, de 2,5 a 4 afios, de 3 a 10 afios, de 3 a 8 afios, de 3 a 6 aflos o de 3 a 4 aflos. El intervalo de
administracién es cada dia, cada dos dias, 0 una o dos veces por semana. El intervalo de administracién es cada dia,
cada dos dias, o una o dos veces por semana, preferiblemente cada dos dias o cada dia, aln més preferiblemente
cada dia.

Sujeto para la administracién

El segundo medicamento de la presente invencién se puede usar para la prevencién de una enfermedad
neurodegenerativa y el ftratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, en donde la enfermedad
neurodegenerativa se selecciona de la enfermedad de Alzheimer, una tauopatia y una sinucleinopatia.

El sujeto para la administracién del segundo medicamento de la presente invencién es el mismo que el descrito en la
seccidén "1. Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene la combinacion
de compuesto de rifampicina y compuesto de resveratrol”.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2989 515 T3

Particularmente, el segundo medicamento de la presente invencidén puede usarse preferiblemente para la prevencidn
de la enfermedad de Alzheimer (EA). En este caso, los ejemplos especificos del sujeto que se va a administrar
incluyen: una persona normal que se determina que es positiva a la aparicién de placas seniles mediante formacion
de imagenes amiloides; y un miembro de una familia que tiene un historial familiar de enfermedad de Alzheimer
familiar. Ademés, el segundo medicamento de la presente invencién también puede usarse con el fin de mejorar un
sintoma asociado con el deterioro de una funcién cerebral, mas especificamente la mejora de la funcién cognitiva (por
ejemplo, pérdida de memoria). En este caso, los ejemplos especificos del sujeto a administrar incluyen: una persona
que tiene el deterioro de una funcién cerebral, mas especificamente una persona que tiene el deterioro de la funcién
cognitiva; y una persona que solicita la supresién o mejora del deterioro de la funcién cognitiva relacionada con el
envejecimiento.

3. Alimento que mejora la funcién cerebral que contiene compuesto de resveratrol

El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién (no reivindicado) se caracteriza por contener un
compuesto de resveratrol seleccionado del grupo que consiste en resveratrol y un derivado de resveratrol y que se
usa para la mejora de una funcién cerebral a una dosis especifica. El alimento que mejora la funcidn cerebral de la
presente descripcion contiene el compuesto de resveratrol en forma de un Unico agente. La expresién "el compuesto
de resveratrol esta contenido en forma de un Unico agente en el alimento que mejora la funcién cerebral de la presente
descripcién" tiene el mismo significado que la expresién "el compuesto de resveratrol esta contenido en forma de un
Unico agente en el segundo medicamento de la presente invencién".

Compuesto de resveratrol

El alimento para mejorar la funcién cerebral de la presente descripcién contiene un compuesto de resveratrol
seleccionado del grupo que consiste en resveratrol y un derivado del mismo. Cuando el compuesto de resveratrol en
el alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcion se toma de forma continua a una dosis baja, el
compuesto de resveratrol puede ejercer un efecto para mejorar la funcién cognitiva o similar, aunque el compuesto de
resveratrol sea un agente individual.

Los detalles sobre el compuesto de resveratrol son como se describe en la seccién "1. Farmaco profilactico o
terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene la combinacién de compuesto de rifampicina y
compuesto de resveratrol. El contenido del compuesto de resveratrol en el alimento que mejora la funcién cerebral de
la presente descripcién es el mismo que el contenido del compuesto de resveratrol en el primer medicamento como
se describe en la seccién "1. Farmaco profilactico o terapéutico para enfermedades neurodegenerativas que contiene
la combinacién de compuesto de rifampicina y compuesto de resveratrol”.

Forma de dosificacién

La forma de dosificacién del alimento que mejora la funcidn cerebral de la presente descripcién puede tener una forma
liguida o una forma sélida. Los ejemplos de la forma liquida incluyen una preparacién liquida, una bebida, una
emulsién, una suspensién, un alcohol, un jarabe y un elixir (incluyendo un extracto blando), y los ejemplos de la forma
sélida incluyen comprimidos, pildoras, un polvo, granulos sutiles, granulos, comprimidos, capsulas (incluyendo
capsulas duras y cépsulas blandas), una pastilla, un agente masticable y un extracto seco.

El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién puede usarse como un alimento general
(incluyendo una bebida), un alimento con reivindicaciones de salud (incluyendo un alimento para usos de salud
especificados, un alimento con reivindicaciones de funcién nutritiva y un suplemento), un alimento médico, un
medicamento o un cuasifarmaco, y también puede usarse como un aditivo o similar para otros alimentos,
medicamentos, cuasifarmacos y otros.

El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién puede contener al menos un excipiente, agente
desintegrante, agente diluyente, agente lubricante, agente perfumante, agente colorante, agente edulcorante, agente
aromatizante, agente de suspensién, agente hidratante, agente emulsionante, agente dispersante, adyuvante, agente
antiséptico, agente tamponante, ligante, agente estabilizante, agente de carga, agente espesante, agente de ajuste
del pH, tensioactivo, agente de recubrimiento, ingrediente nutriente o similares, sitol6gicamente o farmacéuticamente
aceptable, dependiendo del tipo de forma de dosificacién del mismo.

Uso/dosis

La cantidad de ingesta del alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién en un cuerpo humano
es tal que la cantidad de ingesta del compuesto de resveratrol puede llegar a ser de 3,75 mg/kg-dia 0 menos. Debido
a que el alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién puede ejercer el efecto farmacolégico del
mismo lentamente incluso a una dosis baja, la cantidad de ingesta del compuesto de resveratrol puede ser de 2,5
mg/kg-dia 0 menos, 2 mg/kg-dia 0 menos o 1,5 mg/kg-dia o menos.

Desde el punto de vista del desarrollo del efecto de mejora de la funcién cerebral, el limite inferior de la cantidad de
ingesta del compuesto de resveratrol en el alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién es de
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0,1 mg/kg-dia o mas, preferiblemente de 0,15 mg/kg-dia 0 mas, mas preferiblemente de 0,3 mg/kg-dia o mas, todavia
méas preferiblemente de 0,75 mg/kg-dia o més, adicionalmente preferiblemente de 1 mg/kg-dia 0 mas.

Més especificamente, el intervalo de la cantidad de ingesta del compuesto de resveratrol en el alimento que mejora la
funcién cerebral de la presente descripcidn es de 0,1 a 3,75 mg/kg-dia, de 0,1 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,1 a 2 mg/kg-dia,
de 0,1 a 1,5 mg/kg-dia, de 0,15 a 3,75 mg/kg-dia, de 0,15 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,15 a 2 mg/kg-dia, de 0,15 a 1,5
mg/kg-dia, de 0,3 a 3,75 mg/kg-dia, de 0,3 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,3 a 2 mg/kg-dia, de 0,3 a 1,5 mg/kg-dia, de 0,75 a
3,75 mg/kg-dia, de 0,75 a 2,5 mg/kg-dia, de 0,75 a 2 mg/kg-dia, de 0,75 a 1,5 mg/kg-dia, 1 a 3,75 mg/kg-dia, 1 a 2,5
mg/kg-dia, 1 a 2 mg/kg-dia, o0 1 a 1,5 mg/kg-dia.

El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcidn puede tomarse aproximadamente de 1 a 4 veces
al dia en una cantidad tal que la dosis del compuesto de resveratrol pueda convertirse en la dosis mencionada
anteriormente. El periodo de ingesta para un cuerpo humano es, por ejemplo, 1 mes o0 més, preferiblemente 3 meses
0 mas, mas preferiblemente 6 meses o mas, todavia mas preferiblemente 1 afio o méas, més preferiblemente de 1,5
afios o mas. El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién puede tomarse durante un periodo
considerablemente largo. Por lo tanto, més preferiblemente, el periodo de ingesta para un cuerpo humano es, por
ejemplo, preferiblemente 2,5 afios 0 més, aln mas preferiblemente 2,8 afios 0 més, mas preferiblemente 3 afios o
més. El limite superior del periodo de ingesta para un cuerpo humano no esté particularmente limitado, y es, por
ejemplo, 10 afilos 0 menos, 8 afios 0 menos, 6 afios 0 menos, 0 4 afios 0 menos. Mas especificamente, el periodo de
ingesta es de 1 mes a 10 afios, de 1 mes a 8 afios, de 1 mes a 6 afios, de 1 mes a 4 afios, de 3 meses a 10 afios, de
3 meses a 8 afios, de 3 meses a 6 afios, de 3 meses a 4 afios, de 6 meses a 10 afios, de 6 meses a 8 afios, de 6
meses a 6 afios, de 6 meses a 4 afios, de 1 a 10 afios, de 1 a 8 afios, de 1 a 6 afios, de 1 a 4 afios, de 1,5 a 10 afios,
de 1,5 a 8 aflos, de 1,5 a 6 afios, de 1,5 a 4 afios, de 2 a 10 afios, de 2 a 8 afios, de 2 a 6 afios, de 2 a 4 afios, de 2 a
4 afos, de 2,5 a 10 afios, de 2,5 a 8 afios, de 2,5 a 6 afios, de 2,5 a 4 afios, de 3 a 10 aflos, de 3 a 8 afics, de 3a 6
afios, de 3 a 4 afios. El intervalo de ingesta es todos los dias, dias alternos, o una o dos veces por semana,
preferiblemente dias alternos o todos los dias, todavia mas preferiblemente todos los dias.

Sujeto de ingesta

El alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién puede usarse para mejorar un sintoma asociado
con el deterioro de una funcidn cerebral, méas especificamente para mejorar la funcién cognitiva (por ejemplo, pérdida
de memoria). En este caso, un ejemplo especifico del sujeto de ingesta es una persona que ha tenido el deterioro de
una funcién cerebral, mas especificamente una persona que ha tenido el deterioro de la funcién cognitiva y una
persona que requiere la supresién o mejora del deterioro de la funcién cognitiva relacionado con la edad. El alimento
que mejora la funcién cerebral de la presente descripciéon también se puede usar para prevenir o mejorar la fatiga
asociada con el uso de una funcidn cerebral.

Los ejemplos més especificos del sujeto para la ingestién del alimento que mejora la funcidén cerebral de la presente
descripcién incluyen: una persona de mediana edad y anciana que solicita la mejora de la pérdida de memoria; una
persona que solicita la mejora de la pérdida de memoria aumentada con la edad; una persona que solicita el
mantenimiento de la capacidad de memoria (es decir, una capacidad para almacenar y recuperar comportamientos y
materia evaluada en la vida diaria) que disminuye con la edad; una persona que solicita el mantenimiento de la atencién
(es decir, una capacidad para mantener la atencién para mantener un solo comportamiento) que disminuye con la
edad; y una persona que solicita la mejora en la precisién de la memoria (es decir, recuperacién de una materia
percibida/reconocida) que disminuye con la edad; y otras. Un ejemplo méas especifico adicional del sujeto para la
ingestion del alimento que mejora la funcién cerebral de la presente descripcién es una persona que solicita la
reduccién de la fatiga cerebral, la claridad cerebral, la calma del cerebro, el apoyo del funcionamiento del cerebro, o
similares.

Ejemplos

La presente invencion se describird méas especificamente a modo de ejemplos. Sin embargo, la presente invencién no
esta limitada por estos ejemplos.

Ejemplo de ensayo 1 (para referencia)

Cada una de las composiciones de administraciéon que contienen o no rifampicina se administré a ratones modelo de
enfermedad de Alzheimer mostrados en la tabla 1 cada dia durante 1 mes a una dosis y uso mostrados en la tabla 1.

Sujetos de administracién

Se proporcionaron ratones APPosk machos de once meses de edad (Tomiyama et al. J Neurosci. 2010; 30: 4845-56).
El peso corporal de cada una de los ratones APPosk era de aproximadamente 30 g. Sesenta ratones APPosk se
dividieron en cinco grupos A a E, incluyendo cada uno 12 ratones. Por separado, se proporcionaron 12 ratones de tipo
silvestre (compafiero de camada no Tg) de los mismos meses de edad. Los ratones APPosk eran ratones transgénicos
con proteina precursora amiloide (APP) (modelos de enfermedad de Alzheimer) y tenian acumulacién de proteina
amiloide B (AB).
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Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 0,5 % en p/v (CMC; Sigma-Aldrich, sal sédica de
carboximetilcelulosa de baja viscosidad, C5678) (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendid
farmaco de rifampicina (RFP; Sigma-Aldrich, Rifampicina = 97 % (HPLC), polvo, otro nombre: 3-(4-
metilpiperaziniliminometil)rifamicina SV, rifampicina AMP, rifampina, R3501) en una cantidad tal que pudieron lograrse
cada una de las dosis mostradas en los ejemplos de trabajo de referencia 1 a 4 en la tabla 1. De esta manera, se
prepararon composiciones de administracién. Con respecto a los ejemplos de referencia 1 a 2, las composiciones de
administraciéon se prepararon de la misma manera que se menciond anteriormente, excepto que el farmaco de
rifampicina no estaba contenido.

Métodos de administracion

Para la administracién oral, se usé un sonido oral para roedores; para la administracién transnasal, se usé un pipetman
(punta blanca); y para la administracién subcutanea, se usé una jeringa de inyeccién. Todas estas administraciones
se llevaron a cabo sin anestesia.

Tabla 1
Ejemplo de | Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
referencia 1 | referencia 2 trabajo de trabajo de trabajo de trabajo de
referencia 1 referencia 2 referencia 3 referencia 4
Dosis/dia 300 pl de 10 pl de RFP 0,25 RFP 0,25 RFP 0,05 RFP 0,25
CMC CMC mg/300 pl de mg/10 pl de mg/10 pl de mg/300 pl de
CMC CMC CMC CMC
Uso Oral Transnasal Oral Transnasal Transnasal Subcuténeo
Sujeto de No Tg (tipo APPosk APPosk APPosk APPosk APPosk
administracion silvestre)

Resultado 1 - ensayo conductual (funcién cognitiva)

Los ratones (de 12 meses) después de la finalizacién de la administracién se sometieron a un ensayo conductual, y
se compararon los efectos de la rifampicina sobre la funcién cognitiva de los ratones. El ensayo conductual se realiz
determinando la memoria de referencia espacial de cada uno de los ratones usando un laberinto de agua de Morris
de acuerdo con el método descrito en Umeda et al. Brain 2016; 139: 1568-86. Los ratones que se sometieron al ensayo
conductual fueron los siguientes: 12 ratones (ejemplo de trabajo de referencia 1, ejemplo de trabajo de referencia 2,
ejemplo de trabajo de referencia 3), 11 ratones (ejemplo de referencia 1, ejemplo de referencia 2, ejemplo de trabajo
de referencia 4), excluyendo los ratones muertos durante la administracion.

Los resultados del ensayo conductual se muestran en la Fig. 1. En toda la administracién oral (oral), la administracion
transnasal (intranasal) y la administracién subcutanea (subcuténea), se confirmé la mejora del deterioro de la memoria
en los ratones APPosk. Sin embargo, en el caso de la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia 1), el efecto
de mejora fue insuficiente. Por el contrario, en cada uno de los casos de administracién transnasal (ejemplo de trabajo
de referencia 2 y ejemplo de trabajo de referencia 3) y el caso de administracién subcutanea (ejemplo de trabajo de
referencia 4), el efecto de mejora estuvo al mismo nivel que en los ratones de tipo silvestre. Ademas, en el caso de
administracion transnasal, incluso cuando la dosis se redujo a 1/5 (0,05 mg/dia) (ejemplo de trabajo de referencia 3),
se confirmé que el efecto de mejora era mayor que en el caso de administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia

1).
Resultado 2 - disfuncién hepatica

Se recogid sangre de cada uno de los ratones después de la finalizacién del ensayo conductual, y luego se separo el
suero de la sangre para preparar una muestra de suero. Se midieron las enzimas hepéticas AST (GOT) y ALT (GPT)
en la muestra de suero, y se realizé una comparacién con respecto al grado de disfuncidén hepatica provocado por la
rifampicina.

Los resultados de la medicién de las enzimas hepaticas se muestran en la tabla 2. En comparacién con los ratones
APPosk a los que se administré CMC (ejemplo de referencia 2), los ratones a los que se administré RFP (ejemplo de
trabajo de referencia 1) mostraron un aumento significativo en el nivel de AST y, por lo tanto, se sugiri6 el desarrollo
de hepatotoxicidad. Por el contrario, en los ratones a los que se administré por via transnasal (ejemplo de trabajo de
referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3), se observé una tendencia significativa a disminuir la AST en
comparacién con el ejemplo de trabajo de referencia 1. Particularmente en los ratones a los que se habia administrado
por via transnasal a una dosis méas baja (ejemplo de trabajo de referencia 3), se observé una tendencia bastante méas
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significativa a disminuir la AST. En el caso de la administracién subcutanea (ejemplo de trabajo de referencia 4), no
se observé el aumento en el nivel de AST. Con respecto a ALT, no se observé ninglin cambio significativo en ninguno
de los métodos de administracion.

Tabla 2
. . Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
EJempIo_de EJempIo_ de trabajo de trabajo de trabajo de trabajo de
referencia 1 referencia 2 . . . .
referencia 1 referencia 2 referencia 3 referencia 4
No Tg APPosk
Rifampicina (mg/dia)
CMC CMC
0,25 0,25 0,05 0,25
Oral Transnasal Oral Transnasal Transnasal Subcutaneo
n=10 n=9 n=12 n=12 n=11 n=10
AST 74+5 104 + 13 248 + 56* 189 + 25 165 + 32 72+6
ALT 29+ 1 35+3 39+5 45+ 5 40+ 10 29+ 2

Se expres6 un valor numérico para cada uno de AST y ALT en la media + EEM (UI/L).

*Con respecto a los valores de AST en ratones no Tg, ratones Tg a los que se administr6 CMC y ratones Tg a los
que se administrd por via subcutanea, el valor de p (de acuerdo con el ensayo de Tukey-Kramer) de la diferencia
entre los grupos fue p < 0,05.

En ratones C57BLS&, los valores normales para AST y ALT fueron 68 = 24 y 30 £ 8, respectivamente.

Resultados 3 - Tincién inmunohistoquimica (patologia cerebral)

Se extrajo el cerebro de cada uno de los ratones después de completar el ensayo conductual, y se realizé la
comparacién con respecto al efecto de la rifampicina sobre los oligbmeros de AR, sinaptofisina y tau fosforilada
mediante tincién inmunohistoquimica.

Cada uno de los oligbmeros de AP (se ha creido que los oligémeros de AB causan la fosforilacién de tau y la
disminucién en sinaptofisina), sinaptofisina (una proteina marcadora para una sinapsis) y tau fosforilada se tifid
mediante un método de tincién inmunohistoquimica de acuerdo con el procedimiento descrito en Umeda et al. Brain
2016; 139: 1568-86. Para la tinciéon de los oligbmeros de AR, se usé el anticuerpo 11A1 (Immuno-Biological
Laboratories Co, Ltd.); para la tincién de sinaptofisina, se usd el anticuerpo SVP-38 (Sigma); y para la tincién de tau
fosforilada, se usé el anticuerpo monoclonal de ratén PHF-1 (un anticuerpo anti-p-Ser396/404-tau, proporcionado por
Peter Davies, Ph. d., Albert Einstein College of Medicine). Después de la tincién, cada uno de los oligdmeros de A,
sinaptofisina y tau fosforilada se cuantificé usando Image-J de NIH.

Las fotografias de los tejidos después de la inmunotinciéon de los oligdbmeros AR vy la sinaptofisina se muestran en la
Fig. 2. En la Fig. 2, la columna superior muestra tejidos CA3 del hipocampo y la columna inferior muestra tejidos CA2/3
del hipocampo. En cada una de la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia 1), la administracién transnasal
(ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y la administracién subcutanea (ejemplo de
trabajo de referencia 4) de RFP, los oligdmeros de AP acumulados en el cerebro disminuyeron, mientras que se
recuperé la sinaptofisina disminuida.

Los resultados de la cuantificacién de oligdmeros de AR que se obtuvieron a partir de los resultados de inmunotincién
mostrados en la Fig. 2 se muestran en la Fig. 3. En cada una de la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia
1), la administracién transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y la
administracién subcutanea (ejemplo de trabajo de referencia 4) de RFP, los oligémeros AR se redujeron al menos al
mismo nivel que en los ratones de tipo silvestre (ejemplo de referencia 1). Cuando se realizd la comparacién a la
misma dosis, se observd el efecto de reduccidn méas alto debido a la eliminacién de oligémeros de AR en la
administracion transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2).

Los resultados de la cuantificacion de sinaptofisina que se obtuvieron a partir de los resultados de inmunotincién
mostrados en la Fig. 2 se muestran en la Fig. 4. En cada una de la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia
1), la administracién transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y la
administracién subcutanea (ejemplo de trabajo de referencia 4) de RFP, la sinaptofisina en el hipocampo mostré una
tendencia a la recuperacién. Particularmente, el efecto obtenido en el caso de la administracién oral (ejemplo de trabajo
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de referencia 1) fue pobre, mientras que la recuperacién observada en cada uno de los casos de administracion
transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y el caso de administracién
subcutanea (ejemplo de trabajo de referencia 4) fue el mismo nivel que en los ratones de tipo silvestre (ejemplo de
referencia 1). Ademas, al igual que los resultados del ensayo conductual, en el caso de la administracién transnasal,
se confirmé que el efecto fue mayor que en la administracidn oral (ejemplo de trabajo de referencia 1) incluso cuando
la dosis se redujo a 1/5 (0,05 mg/dia) (ejemplo de trabajo de referencia 3).

Las fotografias de tejidos después de la inmunotincién de tau fosforilada se muestran en la Fig. 5. La Fig. 5 muestra
tejidos CA2/3 del hipocampo. En toda la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia 1), la administracién
transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y la administracién subcutanea
(ejemplo de trabajo de referencia 4) de RFP, la cantidad de tau fosforilada acumulada en el cerebro disminuyé.

Los resultados de la cuantificacién de tau fosforilada que se obtuvieron a partir de los resultados de la inmunotincidn
mostrados en la Fig. 5 se muestran en la Fig. 6. En toda la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia 1), la
administracion transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de trabajo de referencia 3) y la administracion
subcutanea (ejemplo de trabajo de referencia 4) de RFP, la tau fosforilada en el hipocampo mostré una tendencia
decreciente. Particularmente, el efecto por la administracién oral (ejemplo de trabajo de referencia 1) fue pobre,
mientras que el efecto por cada una de la administracién transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2, ejemplo de
trabajo de referencia 3) y la administracién subcuténea (ejemplo de trabajo de referencia 4) fue alto. Cuando se realizé
la comparacién a la misma dosis, el efecto de reduccién por la eliminacién de tau fosforilada fue mayor en la
administracion transnasal (ejemplo de trabajo de referencia 2).

A partir de los resultados mencionados anteriormente, se demostré que, en la administracién de rifampicina, la
administracién transnasal fue més superior que la administracién oral debido a un efecto farmacolégico mas alto y
efectos secundarios adversos reducidos, y fue més superior que la administracién subcutdnea debido a la no invasion
de la misma. El periodo de administracién de 1 mes para un ratén que indujo estos resultados corresponde a
aproximadamente 3,3 afios para un cuerpo humano. Por lo tanto, se demostrd que la administracién transnasal de
rifampicina era adecuada para una administracién a largo plazo y, por lo tanto, era adecuada para el tratamiento de la
demencia, asi como para la prevencion de la demencia.

La extrapolacién de una cantidad eficaz en un ratén a una cantidad eficaz en un cuerpo humano puede realizarse
apropiadamente teniendo en cuenta la diferencia en tamafio, forma y funcién de la nariz, mucosa nasal y nervio olfativo.
En los ejemplos de trabajo de referencia mencionados anteriormente, se demostrd que las dosis transnasales de 0,05
mg/ratén/dia (1,67 mg/kg-dia) y 0,25 mg/ratén/dia (8,33 mg/kg dia) por ratdén (peso corporal: aproximadamente 30 g)
eran dosis eficaces. A partir de los resultados obtenidos, se esperaba que el efecto pudiera ejercerse a una dosis de
aproximadamente 1/10 de cada una de las dosis. Ademés, también se consider6 que la administracién durante un
periodo més largo era posible. Por lo tanto, teniendo en cuenta esta posibilidad de administracién a largo plazo, se
esperaba que el efecto pudiera lograrse incluso a una dosis mas pequefia (por ejemplo, 0,15 mg/kg-dia). Por otro lado,
la preparacion se formulé de tal manera que la dosis oral de rifampicina en un cuerpo humano fuera de 450 a 600
mg/60 kg-dia (7,5 a 10 mg/kg-dia), y el efecto se ejercid incluso a una dosis de administracién transnasal més pequefia,
es decir, una cantidad de 1/5 de la dosis oral, en los ejemplos de trabajo de referencia mencionados anteriormente.
En vista de estos hechos, se considerd que, en la administracién a un cuerpo humano, una dosis de 1/2 de la dosis
empleada convencionalmente (por ejemplo, 3,75 mg/kg-dia) podria ser obviamente eficaz. Por estas razones, en la
administracién a un cuerpo humano, se consider6 una dosis de 0,15 a 3,75 mg/kg al dia como una dosis eficaz.
Ademas, como se menciona en el ejemplo de ensayo 2 a continuacidn, la administracién transnasal de rifampicina fue
adecuada para la prevencion o el tratamiento de la sinucleinopatia y, por lo tanto, esta dosis también podria
considerarse como una dosis eficaz para la sinucleinopatia.

Ejemplo de ensayo 2 (para referencia)

Cada una de las composiciones de administracién que contiene o no rifampicina se administré a ratones modelo de
sinucleinopatia mostrados en la tabla 3 todos los dias durante 1 mes a una dosis y uso mostrados en la tabla 3.

Sujetos de administracién

Como modelos de sinucleinopatia, se adquirieron ratones transgénicos para a-sinucleina (aSyn-Tg) que tenian cada
uno una mutacion A53T de Jackson Laboratories. Los ratones mostraron deterioro del movimiento a la edad de
aproximadamente 9 meses o mas tarde y se han presentado como modelos para la enfermedad de Parkinson (en
donde los ratones también se denominan como "ratones aSyn-Tg 9mo", en lo sucesivo) (Lee et al. Proc Natl Acad Sci
USA. 2002; 99: 8968-73). Sin embargo, como se menciona a continuacion, los presentes inventores han estudiado en
detalle y se encontré que los ratones mostraron un trastorno de la funcién cognitiva a la edad de 6 meses 0 més tarde,
aunque la funcién motora de los ratones era normal y también se encontré6 que los ratones a la edad de
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 9 meses podrian usarse como modelos para demencia con cuerpos
de Lewy (en donde los modelos también se denominan como "ratones aSyn-Tg 6mo", en lo sucesivo). Por lo tanto, en
este ejemplo de ensayo, se usaron ratones aSyn-Tg 6mo y ratones aSyn-Tg 9mo como sujetos de administracién.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2989 515 T3

La funcién motora y la funcién cognitiva de cada uno de los ratones modelo se confirmaron mediante un ensayo de
funcién motora y un ensayo de funcién cognitiva como se menciona a continuacién. El ensayo de la funcién motora se
llevé a cabo usando un rotarod. Cada uno de los ratones se colocé en un rotor que podia girar a una velocidad de 5
rpm (5 rotaciones por minuto), se sometié entonces a un entrenamiento tal que se dejé que el ratbn caminase sobre
el rotor durante 3 minutos, y se colocd entonces en un rotor cuya velocidad de rotacién podia aumentar de 4 rpm a 40
rpm durante 4 minutos, y se midi6 el tiempo (segundos) hasta que el ratén se cayd del rotor (cuando el ratén se gird
una vez mientras se mantenia en el rotor, se consider6 que el ratén se cay6). La medicidn se realizé dos veces al dia
y se determiné un valor medio de los valores de medicién. El ensayo de la funcidén cognitiva se realizé de acuerdo con
el método descrito en Umeda et al. Brain 2016; 139: 1568-86 midiendo la memoria de referencia espacial de los
ratones usando un laberinto de agua de Morris (el ensayo de la funcién cognitiva en los ejemplos mencionados a
continuacién se llevé a cabo de la misma manera que en este ejemplo de ensayo). Los resultados del ensayo de la
funcién motora se muestran en la Fig. 7, y los resultados del ensayo de la funcién cognitiva se muestran en la Fig. 8.
Como se muestra en la Fig. 7 y la Fig. 8, los ratones aSyn-Tg 6mo no mostraron anormalidad en la funcién motora y
estaban deteriorados en la funcién cognitiva, y por lo tanto se encontr6é que los ratones podrian usarse como modelos
para demencia con cuerpos de Lewy (DCL). Los ratones aSyn-Tg 9mo mostraron acumulacién de a-sinucleina y
estaban deteriorados tanto en la funcién motora como en la funcién cognitiva como se menciona més adelante, y por
lo tanto podrian usarse como modelos de enfermedad de Parkinson (EP).

Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica (CMC; Sigma-Aldrich, sal s6dica de carboximetilcelulosa de
baja viscosidad, C5678) al 0,5 % en p/v (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendié farmaco de
rifampicina  (RFP; Sigma-Aldrich, Rifampicina = 97 % (HPLC), polvo, otro nombre: 3-(4-
metilpiperaziniliminometil)rifamicina SV, rifampicina AMP, rifampina, R3501) en una cantidad tal que pudiera
conseguirse cada una de las dosis mostradas en los ejemplos de trabajo de referencia 5 a 6 en la tabla 3. De esta
manera, se prepararon las composiciones de administracién. Con respecto a los ejemplos de referencia 4 a 5, las
composiciones de administracién se prepararon de la misma manera que se mencioné anteriormente, excepto que el
farmaco de rifampicina no estaba contenido.

Métodos de administracion

La administracién transnasal se llevé a cabo de la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1.

Tabla 3
Ejemplo de | Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de | Ejemplo de Ejemplo de
referencia referencia trabajo de referencia referencia trabajo de
4 5 referencia 5 6 7 referencia 6
Dosis/dia 10 pl de 10 pl de RFP 0,1 mg/10 pl - - RFP 0,25 mg/10
CMC CMC de CMC pl de CMC
Uso Transnasal | Transnasal Transnasal - - Transnasal
Sujeto de No-Tg (tipo aSyn-Tg aSyn-Tg 6mo No-Tg (tipo aSyn-Tg aSyn-Tg 9mo
administracion silvestre) 6mo (DCL) (DCL) silvestre) 9mo (EP) (EP)

Resultado 1 - ensayo conductual (funcién cognitiva)

Los ratones aSyn-Tg antes de la administracién (6 meses de edad) y después de la administracién (7 meses de edad)
se sometieron a el ensayo conductual usando un laberinto de agua de Morris, y se realizé6 una comparacién con
respecto al efecto de la rifampicina sobre la funcidén cognitiva de los ratones. Los resultados del ensayo conductual se
muestran en la Fig. 9. En los ratones aSyn-Tg antes de la administracion (ejemplo de referencia 5, ejemplo de trabajo
de referencia 5), se observé deterioro de la memoria. Por el contrario, en los ratones aSyn-Tg que se habian sometido
a la administracion transnasal de rifampicina (ejemplo de trabajo de referencia 5), se observd la mejora del deterioro
de la memoria desde el dia 1 después de la administracién, y la funcién cognitiva se recuperd al mismo nivel que en
los ratones No-Tg normales (ejemplo de referencia 4) desde el dia 4 después de la administraciéon. Es decir, se
demostré que el efecto de la rifampicina para eliminar la a-sinucleina era alto de modo que la funcién cognitiva se
recuperé a un nivel normal. Ademas, en el ejemplo de trabajo de referencia 5, al igual que en el ejemplo de ensayo 1,
se administré rifampicina por via transnasal y los efectos secundarios adversos sobre la disfuncién hepética se
redujeron significativamente. Ademas, en el ejemplo de trabajo de referencia 5, la dosis de rifampicina fue tan baja
como 0,1 mg/dia/ratén y, por lo tanto, los efectos secundarios adversos sobre la disfuncién hepética se redujeron mas
significativamente.
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Resultado 2 - Transferencia Western (patologia cerebral)

Se extrajo el cerebro de cada uno de los ratones aSyn-Tg 9mo, y se realizd una comparacién con respecto al efecto
de la rifampicina sobre un oligémero de a-sinucleina mediante transferencia Western.

Se pesé el cerebro y luego se afiadié tampdn A (Masuda-Suzukake et al. Acta Neuropathol Commun. 2014; 2: 88) en
un volumen 5 veces mayor que el peso del cerebro (en donde "1 g" se consider6 como "1 ml") al cerebro para preparar
un homogeneizado por sonicacién. El homogeneizado se centrifugé a 100.000 g y 4 °C durante 30 minutos. Se recogié
un sobrenadante centrifugado, se afiadié un volumen igual de tampén de muestra 2xSDS al mismo, y la disolucién
resultante se hirvié durante 5 minutos. La muestra resultante se someti6é a electroforesis en un gel de acrilamida al
12 % y después se transfiri6 a una membrana Immobilon-P (Merck Millipore, IPVH304F0). La membrana se hizo
reaccionar con un anticuerpo anti-a-sinucleina (Santa Cruz Biotechnology, sc-58480) y un anticuerpo 1gG anti-ratén
HRP (peroxidasa de rédbano picante) (Bio-Rad Laboratories, 170-6516), e ImmunoStar LD (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., 290-69904) se afiadié a la misma como sustrato, y una banda de a-sinucleina se visualizé con
ImageQuant LAS 500 (GE Healthcare Japan). La cuantificacién de la banda se llev a cabo usando Multi Gauge Ver2.0
(FUJIFILM Corporation).

Los resultados de la transferencia Western se muestran en la Fig. 10. Como se muestra en la Fig. 10, en los ratones
aSyn-Tg (ejemplo de referencia 7), y se observé oligémero de a-sinucleina, que no se observd en los ratones No-Tg
normales (ejemplo de referencia 6). Sin embargo, en los ratones aSyn-Tg (ejemplo de trabajo de referencia 5) a los
que se habia administrado rifampicina por via transnasal, se observd la reduccién en los oligdmeros de a-sinucleina.
Los resultados de cuantificaciéon de a-sinucleina obtenidos de la transferencia Western mostrada en la Fig. 10 se
muestran en la Fig. 11. Como se muestra en la Fig. 11, en los ratones aSyn-Tg (ejemplo de trabajo de referencia 5) a
los que se habia administrado rifampicina por via transnasal, el oligbmero de a-sinucleina se redujo significativamente
en comparacién con los ratones aSyn-Tg (ejemplo de referencia 7) que no se sometieron aln a la administracién.

Ejemplo de ensayo 3: administracién transnasal del primer medicamento a ratones modelo con enfermedad de
Alzheimer

Cada una de una composicidén de administracién que contenia rifampicina (RFP) sola, una composiciéon de
administracién que contenia resveratrol (Res) solo, una composicién de administracién que contenia rifampicina y
resveratrol, y una composicién de administracién sin rifampicina o resveratrol se administré a ratones modelo de
enfermedad de Alzheimer cada dia durante 1 mes a una dosis y uso mostrados en la tabla 4.

Sujetos de administracién
Los mismos ratones APPosk que los usados en el ejemplo de ensayo 1 se usaron como sujetos de administracion.
Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica (CMC; Sigma-Aldrich, sal s6dica de carboximetilcelulosa de
baja viscosidad, C5678) al 0,5 % en p/v (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendié farmaco de
rifampicina  (RFP; Sigma-Aldrich, Rifampicina = 97 % (HPLC), polvo, otro nombre: 3-(4-
metilpiperaziniliminometil)rifamicina SV, rifampicina AMP, rifampina, R3501) y/o resveratrol (Res; FUJIFILM Wako
Pure Chemical Corporation, =98 % (HPLC), otro nombre: 3,5,4'trihidroxi-trans-estilbeno) en una cantidad de mezcla
tal que pudieron lograrse cada una de las dosis mostradas en el ejemplo de referencia 10, el ejemplo comparativo 1y
el ejemplo 1 en la tabla 4. De esta manera, se prepararon composiciones de administracién. Con respecto a los
ejemplos de referencia 8 a 9, las composiciones de administracién se prepararon de la misma manera que se menciond
anteriormente, excepto que no estaban contenidos ni el farmaco de rifampicina ni el resveratrol.

Método de administracion

La administracién transnasal se llevé a cabo de la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1.

Tabla 4
Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo Ejemplo de Eiemplo 1
referencia 8 referencia 9 comparativo 1 referencia 10 jemp
RFP 0,02 RFP 0,02 mg + Res
Dosis/dia 10 ylde CMC | 10 ulde CMC |  mg/10 pl de Reﬂ%gzc;\“ﬂ%m 0,02 mg/10 pl de
cMC H cMC
Uso Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal
Sujeto de No-Tg (tipo
administracién silvestre) APPosk APPosk APPosk APPosk
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Resultado 1 - ensayo conductual (funcién cognitiva)

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, los ratones del ejemplo de referencia 8 a 11, el ejemplo
comparativo 1 y el ejemplo 1 se sometieron al ensayo usando un laberinto de agua de Morris. Los resultados se
muestran en la Fig. 12. En comparacion con los ratones APPosk (ejemplo de referencia 9) a los que no se habia
administrado rifampicina, se observé la tendencia de mejora de la funcién cognitiva en ratones APPosk (ejemplo
comparativo 1) a los que se habian administrado 0,02 mg de rifampicina. En comparacién con los ratones
APPosk (ejemplo de referencia 9) a los que no se habia administrado rifampicina, se observé la tendencia de mejora
de la funcidn cognitiva en ratones APPosk (ejemplo de referencia 10) a los que se habian administrado 0,02 mg de
resveratrol. Por el contrario, en los ratones APPosk (ejemplo 1) a los que se habia administrado rifampicina en
combinacién con resveratrol, la funcién cognitiva mejoré significativamente, en donde la mejora estaba al mismo nivel
que la lograda en los ratones No Tg normales (ejemplo de referencia 8). Es decir, cuando cada una de rifampicina y
resveratrol se administré sola (ejemplo comparativo 1, ejemplo de referencia 10), no hubo diferencias significativas en
la funcién cognitiva. En vista de este hecho, el efecto de mejora de la funcién cognitiva logrado cuando se usaron la
rifampicina y el resveratrol en combinacidn (ejemplo 1) fue notable mas alla del nivel que se predijo como la suma total
del efecto logrado mediante la administraciéon de rifampicina sola y el efecto logrado mediante la administracién de
resveratrol solo (ejemplo comparativo 1, ejemplo de referencia 10).

Resultado 2 - tincién inmunohistoquimica (patologia cerebral)

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, se realizé6 una comparacién con respecto al efecto de la
rifampicina sobre los oligémeros de AR mediante tincién inmunohistoquimica. Los resultados se muestran en la Fig.
13(a). Los resultados obtenidos mostrando graficamente las intensidades de tincién en la Fig. 13(a) se muestran en la
Fig. 13(b). Como se muestra en estos resultados, no se observé la acumulacién de oligémeros AB en los ratones No
Tg normales (ejemplo de referencia 8), mientras que se observé la acumulacién de oligémeros de AB en los ratones
APPosk (ejemplo de referencia 9) a los que no se habia administrado rifampicina. En cada uno de los ratones
APPosk (ejemplo comparativo 1) a los que se habia administrado 0,02 mg de rifampicina y los ratones APPosk (ejemplo
de referencia 10) a los que se habia administrado 0,02 mg de resveratrol, se observé el efecto de eliminacién de los
oligbmeros de AP acumulados, pero el nivel del efecto fue menor que el del ejemplo 1 mencionado a continuacién.
Por el contrario, se demostrd que en los ratones APPosk (ejemplo 1) a los que se habia administrado rifampicina en
combinacién con resveratrol, los oligdmeros de AR acumulados se eliminaron completamente.

Resultado 3 - disfuncién hepatica

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, se realizé una comparacién entre los ratones del ejemplo de
referencia 8 a 10, el ejemplo comparativo 1 y el ejemplo 1 con respecto a los niveles de disfuncién hepatica por
rifampicina en base a los resultados de la medicién de AST. Los resultados se muestran en la Fig. 14.

Como se muestra en la Fig. 14, en los ratones No Tg normales (ejemplo de referencia 8) y en los ratones APPosk
(ejemplo de referencia 9) a los que no se habia administrado rifampicina, no se observé el aumento del nivel de AST,
lo que indicaba la aparicién de efectos secundarios adversos por disfuncién hepatica. Por el contrario, en los ratones
APPosk (no mostrados) a los que se habia administrado 0,1 mg de resveratrol solo, el nivel de AST disminuyé y se
confirmé una actividad positiva de proteccién hepatica en comparacién con los ratones APPosk (ejemplo de referencia
9) a los que no se habia administrado rifampicina. Por el contrario, en los ratones APPosk (ejemplo de referencia 10)
a los que se administrd 0,02 mg de resveratrol solo, la dosis de resveratrol fue demasiado pequefia y, por lo tanto, no
se redujo la AST.

Como se muestra en la Fig. 14, se observé el aumento del nivel de AST en ratones APPosk (ejemplo comparativo 1)
a los que se habian administrado 0,02 mg de rifampicina sola, lo que indicaba la aparicién de efectos secundarios
adversos. Como se muestra en el ejemplo de ensayo 1 anterior, el aumento en el nivel de AST en el ejemplo
comparativo 1 se redujo significativamente en comparacién con el caso de administracién oral y también se redujo en
comparacion con el ejemplo de trabajo de referencia 3 en donde se habia administrado 0,05 mg. Sin embargo, en los
ratones APPosk (ejemplo 1) en donde se habia administrado rifampicina en combinacién con resveratrol, se redujo la
AST a un nivel cercano al de los ratones APPosk (ejemplo de referencia 9) a los que no se habia administrado
rifampicina. Ademas, aunque la dosis de resveratrol combinada con rifampicina en el ejemplo 1 fue tan pequefia como
la dosis en el ejemplo de referencia 10 en donde no se observé ninguna actividad de proteccién hepatica eficaz usando
resveratrol solo (en realidad, en comparacién con el ejemplo de referencia 9 en la Fig. 14, AST no se redujo en el
ejemplo de referencia 10), se observé una actividad de proteccién hepatica eficaz cuando se administré resveratrol en
combinacion con rifampicina. Ademas, en los ratones APPosk (no mostrados) en los que se habia administrado 0,1
mg de resveratrol solo y se habia observado la actividad positiva de proteccidon hepética, el nivel de AST fue de
aproximadamente 86 UI/L. El grado de reduccién del nivel de AST en el ejemplo 1 con respecto al nivel de AST en el
ejemplo de referencia 9 (es decir, la actividad de proteccién hepatica lograda cuando se administré 0,02 mg de
resveratrol en combinacién) fue equivalente al grado de reduccién del nivel de AST logrado cuando se administré 0,1
mg de resveratrol respecto al nivel de AST en el ejemplo comparativo 1 (es decir, la actividad de proteccién hepatica
lograda cuando se habia administrado 0,1 mg de resveratrol solo). En vista de este hecho, se concluyé que el efecto
de reduccién del efecto secundario adverso por resveratrol combinado con rifampicina era extremadamente notable.
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Ejemplo de ensayo 4: administracién transnasal del primer medicamento a ratones modelo de sinucleinopatia

Cada una de las composiciones de administracién que contenian o no rifampicina y resveratrol se administré a ratones
modelo de sinucleinopatia mostrados en la tabla 5 cada dia durante 1 mes a una dosis y uso mostrados en la tabla 5.

Sujetos de administracién

Se usaron individuos de siete meses (7mo) de los ratones modelo de sinucleinopatia ([A53T]aSyn-Tg) descritos en el
ejemplo de ensayo 2 como sujetos de administracidon. Los ratones eran modelos para demencia con cuerpos de Lewy
(DCL) que no tenian anormalidad de la funcién motora y tenian funcién cognitiva deteriorada.

Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica (CMC; Sigma-Aldrich, sal s6dica de carboximetilcelulosa de
baja viscosidad, C5678) al 0,5 % en p/v (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendieron farmaco
de rifampicina (RFP; Sigma-Aldrich, rifampicina = 97 % (HPLC), polvo, otro nombre: 3-(4-
metilpiperaziniliminometil)rifamicina SV, rifampicina AMP, rifampina, R3501) y resveratrol (Res; FUJIFILM Wako Pure
Chemical Corporation, = 98 % (HPLC), otro nombre: 3,5,4'-trihidroxi-trans-estilbeno) en una cantidad de mezcla tal
que pudieron lograrse cada una de las dosis mostradas en los ejemplos de referencia 2 y 3 en la tabla 5. De esta
manera, se prepararon composiciones de administracién. Con respecto a los ejemplos de referencia 11 y 12, las
composiciones de administracién se prepararon de la misma manera que se mencion6 anteriormente, excepto que no
estaban contenidos ni el farmaco de rifampicina ni el resveratrol.

Método de administracion

La administraciéon nasal se llevé a cabo de la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1.

Tabla 5
Ejemplo de Ejemplo de . _
referencia 11 referencia 12 Ejemplo 2 Ejemplo 3

RFP 0,02 mg + Res RFP 0,01 mg + Res

Dosis/dia 10 yl de CMC 10 pl de CMC 0,02 mg/10 pl de 0,01 mg/10 pl de CMC
CMC
Uso Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal
Sujeto de No Tg (tipo aSyn-Tg 7mo

administracion silvestre) (DCL) asSyn-Tg 7mo (DCL) | aSyn-Tg 7mo (DCL)

Resultado - ensayo conductual (funcién cognitiva)

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, los ratones de los ejemplos de referencia 11y 12 y los ejemplos
1y 2 se sometieron al ensayo usando un laberinto de agua de Morris. Los resultados se muestran en la Fig. 15. En
los ratones modelo de sinucleinopatia (ejemplo de referencia 12) a los que no se habia administrado una preparacion
de combinacién de rifampicina y resveratrol, la tendencia de mejora de la funcién cognitiva fue pequefia. Por el
contrario, en los ratones modelo de sinucleinopatia (ejemplos 2 y 3) a los que se habia administrado una preparacion
de combinacién de rifampicina y resveratrol, se observé significativamente la tendencia de mejora de la funcién
cognitiva y se observé la mejora de la funcidén cognitiva a un nivel cercano al nivel observado en los ratones de tipo
silvestre (ejemplo de referencia 11). Ademas, como se desprende de la comparacién entre el ejemplo 2 y el ejemplo
3, se confirmd que el efecto de mejora de la funcién cognitiva mediante la preparacién de combinacidn de rifampicina
y resveratrol tenia dependencia de la dosis.

Ejemplo de ensayo 5: administracién transdérmica del primer medicamento a ratones modelo de tauopatia

Cada una de las composiciones de administracién que contenian o no rifampicina y resveratrol se administré a ratones
modelo de sinucleinopatia mostrados en la tabla 6 todos los dias durante 1 mes a una dosis y uso mostrados en la
tabla 6.

Sujetos de administracién

Se proporcionaron ratones modelo de tauopatia (Umeda T et al., Am. J. Pathol. 183, 211-225, 2013), individuos de 14
a 15 meses de edad de los ratones modelo que se usaron como sujetos de administracién.
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Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica (CMC; Sigma-Aldrich, sal s6dica de carboximetilcelulosa de
baja viscosidad, C5678) al 0,5 % en p/v (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendié farmaco de
rifampicina  (RFP;  Sigma-Aldrich, rifampicina = 97 % (HPLC), polvo, otro nombre: 3-(4-
metilpiperaziniliminometil)rifamicina SV, rifampicina AMP, rifampina, R3501) y/o resveratrol (Res; FUJIFILM Wako
Pure Chemical Corporation, =98 % (HPLC), otro nombre: 3,5,4'trihidroxi-trans-estilbeno) en una cantidad de mezcla
tal que pudieron lograrse cada una de las dosis mostradas en los ejemplos comparativos 2, ejemplo de referencia 15,
ejemplo 4 y ejemplo 5 en la tabla 6. De esta manera, se prepararon composiciones de administracién. Con respecto a
los ejemplos de referencia 13 a 14, las composiciones de administracidén se prepararon de la misma manera que se
menciond anteriormente, excepto que tanto el farmaco de rifampicina como el resveratrol no estaban contenidos.

Tabla 6
Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo Ejemplo de
referencia referencia comparativo referencia Ejemplo 4 Ejemplo 5
13 14 2 15
RFP 0,02 mg RFP 0,01 mg
Dosis/dia 10 pi de 10 pide mF;;Poomoge mFS/efoop?ie * Res 0,02 * Res 0,01
CMC CMC cMC cMC mg/10 pl de mg/10 pl de
CMC CMC
Uso Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal
Sujeto de No Tg (tipo | Tau78414 - | Tau78414- | Tau784 14 - Tau784 14 - Tau784 14 -
administracion silvestre) 15mo 15mo 15mo 15mo 15mo

Resultado - ensayo conductual (funcién cognitiva)

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, los ratones de los ejemplos de referencia 13 a 15, el ejemplo
comparativo 2 y los ejemplos 4 a 5 se sometieron al ensayo usando un laberinto de agua de Morris. Los resultados se
muestran en la Fig. 16. En los ratones modelo de tauopatia (ejemplo de referencia 14) a los que no se habia
administrado ni rifampicina ni resveratrol, la tendencia a la mejora de la funcién cognitiva fue pequefia. En los ratones
modelo de tauopatia (ejemplo comparativo 2 y ejemplo de referencia 15) a los que se habia administrado un agente
individual de rifampicina o un agente individual de resveratrol, se desarrollé6 lentamente el efecto de mejora de la
funcién cognitiva. En referencia a estos hechos, en los ratones modelo de tauopatia (ejemplos 4 y 5) a los que se
habia administrado una preparacién de combinacién de rifampicina y resveratrol, se observd significativamente la
tendencia de mejora de la funcién cognitiva, y se observé la mejora de la funcién cognitiva a un nivel equivalente al de
los ratones de tipo silvestre (ejemplo de referencia 13). En el ejemplo 5, en donde la cantidad total de rifampicina y
resveratrol fue de 0,02 mg, se logrd un efecto de mejora de la funcién cognitiva significativo en comparacién con el
ejemplo comparativo 2 o el ejemplo de referencia 15 al que se habia administrado rifampicina o resveratrol solo a una
dosis de 0,02 mg. A partir de estos hechos, se concluyé que el efecto de mejora de la funcién cognitiva logrado por la
combinacién de rifampicina y resveratrol (ejemplo 5) era notable mas alla del nivel que se predijo como la suma total
del efecto logrado administrando rifampicina sola y el efecto logrado administrando resveratrol solo (ejemplo
comparativo 2, ejemplo de referencia 15).

Ejemplo de ensayo 6: administracién transnasal de un segundo medicamento a ratones modelo de enfermedad de
Alzheimer

Como se muestra en el ejemplo de referencia 10 en la Fig. 12 y el ejemplo de referencia 15 en la Fig. 16, cuando se
administré 0,02 mg de resveratrol solo a los ratones durante 1 mes, se observé un efecto de mejora lento de la funcién
cognitiva en una enfermedad neurodegenerativa. Como se muestra en el ejemplo de referencia 10 en la Fig. 13(a) y
la Fig. 13(b), el hecho de que este efecto se ejercia con seguridad, aunque el efecto se ejercia lentamente se demostré
por el hecho de que el efecto de eliminacién de oligbmeros de AP acumulados se confirmé cuando se administré 0,02
mg de resveratrol solo a los ratones durante 1 mes. En este ejemplo de ensayo, también se demostrd que el efecto se
ejercia cuando el resveratrol se administré a una dosis de 0,1 mg a los modelos de enfermedad de Alzheimer. Mas
especificamente, se muestran los resultados obtenidos cuando cada una de las composiciones de administraciéon que
contienen resveratrol solo o que no contienen resveratrol se administré a los ratones modelo de enfermedad de
Alzheimer mostrados en la tabla 7 a una dosis y uso mostrados en la tabla 7 cada dia durante 1 mes.

Sujetos de administracién

Se usaron individuos de trece meses de edad (13mo) de los ratones APPosk mostrados en el ejemplo de ensayo 1.
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Composiciones de administracién

En una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica (CMC; Sigma-Aldrich, sal s6dica de carboximetilcelulosa de
baja viscosidad, C5678) al 0,5 % en p/v (también denominada como "CMC", en lo sucesivo) se suspendié resveratrol
(Res; FUJIFILM, M Wako Pure Chemical Corporation, = 98 % (HPLC), otro nombre: 3,5,4'-trihidroxi-trans-estilbeno)
en una cantidad de mezcla tal que pudieron lograrse cada una de las dosis mostradas en los ejemplos 6 y 7 en la tabla
7. De esta manera, se prepararon composiciones de administraciéon. Con respecto a los ejemplos de referencia 16 y
17, las composiciones de administracién se prepararon de la misma manera que se mencion6 anteriormente, excepto
que no estaba contenido resveratrol.

Método de administracion

La administracién transnasal se llevé a cabo de la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1.

Tabla 7
r(aEg:rr:rﬁ)(lzci)ad;EG reEg:rrZrﬁ)(l:ci)ad% Ejemplo 6 Ejemplo 7
Dosis/dia 10 pl de CMC 10uldecmc | Res O'OZCR“A%m Wl de | Res 0'1C”,\‘/?é10 ul de
Uso Transnasal Transnasal Transnasal Transnasal
adiliji?;?r;;én Nsci)l\-/rgsgiep)o APPosk APPosk APPosk

Resultado - ensayo conductual (funcién cognitiva)

De la misma manera que en el ejemplo de ensayo 1, los ratones de los ejemplos de referencia 16 y 17 y los ejemplos
6 y 7 se sometieron al ensayo usando un laberinto de agua de Morris. Los resultados se muestran en la Fig. 17. En
comparacién con el efecto de mejora de la funcién cognitiva ejercido en los ratones modelo de enfermedad de
Alzheimer (ejemplo de referencia 17) a los que no se habia administrado resveratrol, en los ratones modelo de
enfermedad de Alzheimer (ejemplos 6, 7) a los que se habia administrado resveratrol, se observé el efecto de mejora
de la funcidén cognitiva. Particularmente como se muestra en el ejemplo 7, cuando se administrd resveratrol a una
dosis de 0,1 mg/dia (ejemplo 7), se observé la mejora de la funcién cognitiva a un nivel cercano al observado en los
ratones de tipo silvestre (ejemplo de referencia 16). Cuando se administré resveratrol a una dosis de 0,02 mg/dia
(ejemplo 6), se observé el efecto de mejora de la funcidn cognitiva, aunque el efecto se ejercié lentamente.

Hubo un hallazgo patolégico de que los ratones usados en este ejemplo de ensayo eran modelos que se produjeron
para mostrar el deterioro de la funcién cognitiva como resultado de la acumulacién de oligémeros de AB y un hallazgo
patolégico de que, como se muestra en el ejemplo de referencia 10 en la Fig. 13(a) y la Fig. 13(b), cuando se administrd
0,02 mg de resveratrol solo a los ratones durante 1 mes, se observd la eliminacién significativa de los oligémeros de
AR acumulados. En vista de estos hallazgos patolégicos, la cuestion de que la funcién cognitiva podria mejorarse
mediante la administracién de 0,02 mg de resveratrol fue evidente desde el punto de vista del mecanismo del mismo.
Por lo tanto, segln los ratones (n = 10) usados en este ejemplo de ensayo, aunque el efecto de mejora de la funcidn
cognitiva mediante 0,02 mg de resveratrol fue como se muestra en la Fig. 17, fue obvio desde el punto de vista del
mecanismo que el efecto de mejora de la funcién cognitiva se pudo observar con una significancia como se observa
en los ratones en el ejemplo 7.

Conclusiones

Como se muestra en los Ejemplos mencionados anteriormente, en primer lugar, a partir de los resultados obtenidos
cuando se administré una preparacién de combinacién de rifampicina y resveratrol a los modelos de enfermedad de
Alzheimer, los ratones modelo de sinucleinopatia y los ratones modelo de tauopatia, se confirmé que la preparacién
de combinacién de rifampicina y resveratrol podria reducir los efectos secundarios adversos y era eficaz en una
enfermedad neurodegenerativa a una dosis baja y, como resultado, se sugirié que la preparacién de combinaciéon
podria administrarse durante un largo periodo; y en segundo lugar, a partir de los resultados obtenidos cuando se
administré un agente individual de resveratrol a los modelos de enfermedad de Alzheimer, se confirmé que una
preparacién de combinacién de resveratrol era eficaz en una enfermedad neurodegenerativa a una dosis baja y, como
resultado, se sugirié que la preparacién de combinacién podria administrarse durante un largo periodo y podria
tomarse durante un largo periodo. De hecho, como se muestra en los ejemplos mencionados anteriormente, fue
posible la administracién continua a los ratones durante un periodo tan largo como 1 mes.

La extrapolacién de una cantidad eficaz en un ratén a una cantidad eficaz en un cuerpo humano puede realizarse
apropiadamente teniendo en cuenta la diferencia en tamafio, forma y funcién de la nariz, mucosa nasal y nervio olfativo.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2989 515 T3

En los ejemplos mencionados anteriormente relacionados con el primer medicamento, se demostré que el efecto de
la rifampicina en ratones (peso corporal: aproximadamente 30 g) se podria ejercer a una dosis inferior de 0,02
mg/ratén/dia (0,66 mg/kg-dia) o 0,01 mg/ratén/dia (0,33 mg/kg-dia). A partir de los resultados obtenidos, se espera
que el efecto se pueda esperar, por supuesto, a una dosis que sea aproximadamente 1/10 de estas dosis. Ademas,
también se considera que seria posible la administracién durante un periodo mas largo. Por lo tanto, en vista de estas
administraciones de periodo mas largo, se espera que el efecto se pudiera ejercer incluso a una dosis aln mas
pequefia (por ejemplo, 0,001 mg/kg-dia). Por otro lado, en vista del hecho de que la preparacién se formulé de tal
manera que la dosis oral de rifampicina en un cuerpo humano fuera de 450 a 600 mg/60kg-dia (7,5 a 10 mg/kg-dia) y
el hecho de que, en los ejemplos de trabajo de referencia anteriormente mencionados, se demostré que el efecto se
ejercia mediante administracion transnasal a una dosis pequefia, es decir, 1/12,5 de la dosis para administracién oral
(ejemplo de trabajo de referencia 1 en el ejemplo de ensayo 1), se considera que, en la administracién a un cuerpo
humano, una dosis que es 1/5 de la dosis empleada convencionalmente (por ejemplo, 1,5 mg/kg-dia) es por supuesto
eficaz. Por estas razones, en la administracién a un cuerpo humano, la dosis que se va a emplear puede ser de 0,001
a 1,5 mg/kg-dia. Cuando esta dosis se toma junto con la dosis de 0,15 a 3,75 mg/kg-dia que se determiné en el ejemplo
de ensayo 1, es posible emplear una dosis todavia menor de 0,001 a 3,75 mg/kg-dia como dosis para la administracion
a un cuerpo humano.

En los ejemplos relacionados con el primer medicamento, cada una de las composiciones de administracién transnasal
se preparé de tal manera que la rifampicina y el resveratrol estuvieran contenidos en la misma cantidad. Por lo tanto,
la dosis de resveratrol en un cuerpo humano también se puede ajustar a una dosis de rifampicina como se determiné
anteriormente. Incluso cuando la dosis del compuesto de resveratrol es de 0,02 mg/ratdén/dia (0,66 mg/kg-dia) o 0,01
mg/ratén/dia (0,33 mg/kg-dia) que es menor de 0,1 mg/ratén/dia (3,3 mg/kg-dia) a la que el compuesto de resveratrol
solo puede ejercer la actividad positiva de proteccién hepética y a la que el compuesto de resveratrol solo no puede
ejercer una actividad eficaz de proteccién hepatica, se puede lograr un efecto significativo reductor del efecto
secundario adverso cuando el compuesto de resveratrol se combina con rifampicina. En vista de este hecho, la dosis
de resveratrol en el cuerpo humano también puede ser un valor aliin mas pequefio, es decir, de 0,001 a 2,5 mg/kg-dia.

Més especificamente, la extrapolacién de una cantidad eficaz en un ratén a una cantidad eficaz en un cuerpo humano
puede realizarse en base a una dosis equivalente humana prescrita en el documento de guia de la FDA UCM078932.
Por ejemplo, cuando se va a llevar a cabo la conversién a una dosis equivalente humana en base al area de superficie
corporal de un ratén, se usa un divisor 12,3. Méas especificamente, una dosis (mg.kg) para un ratén que tiene un peso
corporal de 30 g se divide por 12,3 para determinar una dosis (mg/kg) para un cuerpo humano que tiene un peso
corporal de 60 kg. En base a este principio, la dosis de 0,02 mg/ratén/dia (0,66 mg/kg-dia) o 0,01 mg/ratén/dia (0,33
mg/kg-dia) de cada una de rifampicina y resveratrol para un ratén, que se emple6 en los ejemplos relacionados con el
primer medicamento, corresponde a una dosis de 0,054 mg/kg-dia 0 0,027 mg/kg-dia, respectivamente, para un cuerpo
humano. Ademas, la dosis de resveratrol para un ratén de 0,02 mg/ratén/dia (0,66 mg/kg-dia) o de 0,1 mg/ratén/dia
(3,3 mg/kg-dia) que se empled en los ejemplos relacionados con el segundo medicamento, corresponde a una dosis
de 0,054 mg/kg-dia o de 0,27 mg/kg-dia, respectivamente, para un cuerpo humano.

Ademas, en los ejemplos mencionados anteriormente, se prepararon composiciones para administracién transnasal
en cada una de las cuales se us6 una disolucién acuosa de carboximetilcelulosa s6dica como disolvente y se contenia
1 parte en peso de resveratrol en relacién con 1 parte en peso de rifampicina, y se demostré la eficacia suficiente de
las composiciones en ratones. Como se menciona anteriormente, la extrapolacién de una cantidad eficaz en un ratén
a una cantidad eficaz en un cuerpo humano puede realizarse apropiadamente teniendo en cuenta la diferencia de
tamafio, forma, funcién o similares de nariz, mucosa nasal, nervio olfativo o similares. Ademés, para facilitar la
absorcidén del agente medicinal en la composicién para administracién transnasal a través de la mucosa nasal, es
deseable hacer que la composicién para administracién transnasal se retenga en un sitio de absorcién en la cavidad
nasal durante un largo tiempo. Por lo tanto, también se hace posible considerar el hecho de que es més probable que
un componente que tiene menor solubilidad en agua sea barrido hacia el tracto digestivo con la influencia de la
transferencia de una capa mucosa por medio de las células ciliadas en la cavidad nasal. La solubilidad de rifampicina
en agua es de 2,5 mg/ml a 25 °C, y la solubilidad del resveratrol en agua es de 0,03 mg/ml a 25 °C. Cuando la influencia
de esta diferencia en la solubilidad en agua sobre la diferencia en la facilidad de ser barrida por un agente medicinal
desde la cavidad nasal hacia el tracto digestivo es mas significativa en un cuerpo humano, el contenido del compuesto
de resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de rifampicina puede ser de 1 a 500 partes en peso. Por el contrario,
cuando la influencia de esta diferencia en la solubilidad en agua sobre la diferencia en la facilidad de ser barrida por
un agente medicinal desde la cavidad nasal hacia el tracto digestivo es menor, el contenido del compuesto de
resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de rifampicina puede ser de 1/500 a 1 parte en peso. Estos hechos se
toman juntos, y se encuentra que el contenido del compuesto de resveratrol por 1 parte en peso del compuesto de
rifampicina puede ser de 1/500 a 500 partes en peso.

Ademas, en los ejemplos mencionados anteriormente, el efecto sobre una enfermedad neurodegenerativa se confirmé
administrando el primer medicamento y el segundo medicamento a ratones durante 1 mes. Se cree generalmente que
la vida de un ratén es de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,2 afios. Por ejemplo, en Yuichi Yamashita et al.,
"Induction of prolonged natural lifespans in mice exposed to acoustic environmental enrichment" afio 2018, Scientific
Reports volumen 8, nimero de articulo: 7909, se describe que las ratas C57BL/6J (macho: 4, hembra: 4) se crian en
un ambiente de alimentacién animal experimental comdln y la vida media de las ratas es de aproximadamente 700
dias (aproximadamente 2 afios). Por otro lado, segun "World health statistics overview 2019 monitoring health for the
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SDGs" escrito por la Organizacién Mundial de la Salud, se describe que la vida humana es de aproximadamente 80
afios en paises de ingresos altos. Cuando se comparan la vida de los animales del experimento y la vida de los seres
humanos, se encuentra que aproximadamente de 36 a aproximadamente 40 veces el tiempo de vida de los animales
del experimento corresponde al tiempo de vida de los seres humanos. Por consiguiente, la administracién a un ratén
experimental durante 1 mes (31 dias) corresponde a la administracién a un cuerpo humano durante aproximadamente
3 afios 0 més. Por lo tanto, cuando el primer medicamento y el segundo medicamento se administran a seres humanos,
el periodo de administraciéon puede ser preferiblemente de 2,5 afios 0 més, aln més preferiblemente de 2,8 afios o
mas, aln més preferiblemente de 3 afios o0 mas.
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REIVINDICACIONES

1. Un farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, que
comprende una combinacién de un compuesto de rifampicina seleccionado del grupo que consiste en rifampicina y
una sal de rifampicina, y resveratrol, en donde la enfermedad neurodegenerativa se selecciona de la enfermedad de
Alzheimer, una tauopatia y una sinucleinopatia.

2. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun la
reivindicacién 1, en donde el resveratrol est4 contenido en una cantidad de 1/500 a 500 partes en peso con respecto
a 1 parte en peso del compuesto de rifampicina.

3. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segln la
reivindicacién 1 o 2, en donde el farmaco profilactico o terapéutico se administra de manera que una dosis del
compuesto de rifampicina sea de 3,75 mg/kg-dia 0 menos.

4. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el farmaco profilactico o terapéutico se administra de manera
que la dosis del compuesto de rifampicina sea de 0,001 a 1,5 mg/kg- dia.

5. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el farmaco profilactico o terapéutico se administra de manera
que una dosis de resveratrol sea de 3,75 mg/kg-dia o menos.

6. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segln
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el farmaco profilactico o terapéutico se administra de manera
que la dosis de resveratrol sea de 0,001 a 2,5 mg/kg al dia.

7. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el farmaco profilactico o terapéutico se administra por via
transnasal.

8. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la enfermedad neurodegenerativa que se va a prevenir o tratar
es demencia.

9. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el farmaco profilactico o terapéutico es un farmaco de
combinacion del compuesto de rifampicina con resveratrol.

10. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el farmaco profilactico o terapéutico es un kit que incluye un
agente medicinal que comprende el compuesto de rifampicina y un agente medicinal que comprende resveratrol.

11. Un farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa
administrado por via transnasal, que comprende resveratrol, en donde una dosis de resveratrol es de 0,05 a 0,28
mg/kg-dia y en donde la enfermedad neurodegenerativa se selecciona de enfermedad de Alzheimer, una tauopatia y
una sinucleinopatia.

12. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa
administrado por via transnasal segun la reivindicacién 11, en donde la enfermedad neurodegenerativa que se va a
prevenir o tratar es demencia.

13. El farmaco profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa

administrado por via transnasal segln la reivindicacién 11 0 12, en donde un periodo de administracién es de 1 mes
0 mas.
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