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DESCRIPCION

Monoglicéridos de 4cidos grasos poliinsaturados, composiciones y uso de los mismos para modular la composicién de la
microbiota de un sujeto

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] La presente solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud US 62/666,375 presentada el 3 de mayo de 2018.

CAMPO DE LA DIVULGACION

[0002] El presente documento se refiere al campo de la microbiota. Mas particularmente, se refiere a compuestos
monoglicéridos de acidos grasos poliinsaturados y combinaciones de los mismos. También proporciona un uso en la
modulacién de la composicién de la microbiota para mejorar la poblacién de al menos una cepa probidtica.

ANTECEDENTES DE LA DIVULGACION

[0003] La microbiota intestinal humana no es estética y puede ser modulada rapidamente por varios factores (Faith y col.,
The long-term stability of the human gut microbiota 2013. Science 341 6141: 1237439). Los cambios en la dieta y en los
acidos grasos omega-3 de cadena larga (LCn3) pueden modular la microbiota intestinal tanto de pacientes sanos como
de pacientes con céncer de prostata (PCa) (Costantini, L. y col., Impact of Omega-3 Fatty Acids on the Gut Microbiota
2017. Int J Mol Sci 18, 12, 2645). La ingesta diaria de 4 g de LCn3 durante 8 semanas se asoci6 con una firma bacteriana
reversible y el 4cido eicosapentaenoico (EPA) promueve la prevalencia de bacterias antiinflamatorias como las especies
de Lactobacillus y Akkermansia de la microbiota intestinal (Piazzi, G. y al., Eicosapentaenoic acid free fatty acid prevents
and suppresses colonic neoplasia in colitis-associated colorectal cancer performing on Notch signaling and gut microbiota
2014. Int J Cancer 135(9): 2004-2013). Khaddaj-Mallat R. et al. revelan el modo de accién de MAG-EPa en células de
cancer colorrectal (Novel n-3 PUFA monoacylglycerides of pharmaceutical and medicinal interest : Anti-inflammatory and
anti-proliferative effects, Eur. J. Pharmacol. 2016, 792, 70-77). Alcock J. et al. revela que los PUFA n-3 pueden proteger
contra la disbiosis (Fatty acids from diet and microbiota regulation energy metabolic, F1000Research, 2015, 4, 738). El
documento WO 2016/066460 revela composiciones nutricionales de MAG-DHA, MAG-EPA y MAG-DPA para el
tratamiento de la malabsorcién en lactantes y nifios pequefios. El documento WO 2015/063041 revela composiciones de
MAG-DHA, MAG-EPA y MAG-DPA para el tratamiento de la mala digestién asociada con fibrosis quistica, diabetes o
cancer, pancreatitis crénica, fibrosis quistica, diabetes, obstruccién del conducto pancreatico, un tumor pancreatico o
sindrome de Shwachman-Diamond (SDS).

RESUMEN DE LA DIVULGACION

[0004] Segln un aspecto se proporciona al menos un compuesto de formula (IV):

{v)

para su uso en la modulacién de una composicién de la microbiota de un sujeto que lo necesite para su uso en la mejora
de la poblacién de al menos una cepa probibtica elegida entre Akkermenssia muciniphila, Ruminococcus y Alistipes.

[0005] Segun otro aspecto, se proporciona al menos un compuesto de férmula (IV) para su uso en combinacién con al
menos un lipido para su uso en la modulacién de una composicién de la microbiota de un sujeto que lo necesita para su
uso en la mejora de la poblacidén de al menos una cepa probibtica elegida entre Akkermenssia muciniphila, Ruminococcus
y Alistipes.

[0006] Segun otro aspecto, se proporciona al menos un compuesto de férmula (IV) para su uso en combinacién con al
menos un lipido para su uso en la modulacién de una composicién de la microbiota de un sujeto que lo necesita para su
uso en la mejora de la poblacidén de al menos una cepa probibtica elegida entre Akkermenssia muciniphila, Ruminococcus
y Alistipes, siendo dicho al menos un lipido y dicho al menos un compuesto para administracién simultanea.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0007] Otras caracteristicas y ventajas se haran més evidentes a partir de la siguiente descripcién de
2
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formas de realizacién como se ilustra a modo de ejemplos en las figuras adjuntas en las que:

La figura 1 representa el efecto de la composicién 1 (monoglicérido de acido eicosapentaenoico, MAG-EPA)
sobre la microbiota derivada del intestino (A) y la microbiota derivada del tumor (B). Se extrajo el 16S ADNr de
muestras de heces y tumores de ratones alimentados con la composicién 1 o con HOSO de control (aceite de
girasol de alto contenido oleico, n=12/grupo) durante 4 semanas antes de la inyeccién de células de cancer de
prostata TRAMP-C2. Se continué con la alimentacién diaria por sonda hasta el sacrificio del animal.

La figura 2 representa la secuenciacion del 16S ADNr de la microbiota derivada del intestino. N=45 participantes
en un ensayo clinico que comparaba la suplementacion diaria con la composiciéon 1 (MAG-EPA) frente a placebo
durante 6-8 semanas. Se representa la abundancia relativa de bacterias enriquecidas en ambos grupos +/- SEM.
La mayoria de las bacterias sobrerrepresentadas en la microbiota derivada del intestino del grupo de la
composicién 1 en comparacién con el placebo (flechas) ya se han asociado con una respuesta clinica favorable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA DIVULGACION

[0008] Otras caracteristicas y ventajas de los compuestos mencionados anteriormente se haran mas evidentes a partir
de la siguiente descripcién de ejemplos no limitantes.

[0009] EI término "microbiota" como se utiliza en el presente documento se refiere a una "comunidad ecol6gica de
microorganismos comensales, simbibticos y patégenos" que se encuentran en y sobre todos los organismos
multicelulares. Por ejemplo, en los seres humanos, la microbiota puede referirse a la microbiota de todo el cuerpo 0 a la
microbiota especifica de un érgano, como la microbiota intestinal, la microbiota de la préstata, la microbiota de la piel, etc.

[0010] El término "prebibtico" como se utiliza en el presente documento se refiere a un ingrediente alimentario que induce
el crecimiento o la actividad de microorganismos beneficiosos (por ejemplo, bacterias y hongos).

[0011] El término "lipido" como se utiliza en este documento se refiere a cualquier molécula liposoluble (lipéfila), como
grasas, sustancias similares a grasas, aceites (como aceite animal, aceite marino, aceite vegetal, concentrado de aceite
de pescado, aceite de pescado reesterificado o aceite de pescado concentrado reesterificado), ceras, esteroles (como
colesterol, ergosterol, sitosterol, estigmasterol, vitaminas liposolubles (como vitaminas A, D, E y K), &cidos grasos, acidos
grasos oxidados (como lipoxina, mediadores pro-resolucion especializados o epdxidos), ésteres de acidos grasos de los
mismos y varios derivados de los mismos como monoglicéridos, diglicéridos, triglicéridos, fosfolipidos, glicolipidos y
cerebrésidos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0012] La expresidn "cantidad efectiva" de un compuesto de la presente divulgacién es una cantidad suficiente para,
cuando se administra al sujeto, incluido un mamifero, por ejemplo un ser humano, producir resultados beneficiosos o
deseados, incluidos resultados clinicos, y, como tal, una "cantidad efectiva" depende del contexto en el que se aplica. La
cantidad de un compuesto dado de la presente divulgacién que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de
varios factores, como el farmaco o compuesto dado, la formulacién farmacéutica, la via de administracién, la identidad del
sujeto o huésped que se esta tratando, y similares, pero, no obstante, puede ser determinada rutinariamente por un
experto en la materia.

[0013] El término "cepa probidtica" como se usa en el presente documento se refiere a cualquier microorganismo que se
sabe que proporciona beneficios para la salud cuando se consume. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2001
define los probibticos como microorganismos vivos que, "...cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud al huésped".

[0014] Por ejemplo, el sujeto que lo necesita puede ser una abeja, un humano, un gato, un perro, etc.

[0015] Por ejemplo, el al menos un compuesto es dicho compuesto de férmula (1V).

[0016] Por ejemplo, el al menos un compuesto puede usarse en combinacién con al menos un lipido.

[0017] Por ejemplo, el al menos un lipido y dicho al menos un compuesto pueden ser para administracién simultdnea.
[0018] Por ejemplo, el al menos un lipido y dicho al menos un compuesto pueden ser para administracién separada.

[0019] Por ejemplo, el al menos un compuesto de féormula (IV) puede administrarse en combinacién con al menos un
lipido.

[0020] Por ejemplo, el al menos un lipido y dicho al menos un compuesto pueden administrarse simultdneamente.

[0021] Por ejemplo, el al menos un lipido y dicho al menos un compuesto pueden administrarse por separado.
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[0022] Por ejemplo, el al menos un lipido puede elegirse entre aceite animal, aceite marino, aceite de pescado,
concentrado de aceite de pescado, aceite de pescado reesterificado, aceite de pescado concentrado reesterificado, aceite
vegetal, acidos grasos, ésteres etilicos de acidos grasos, ésteres de acidos grasos, monoglicéridos, diglicéridos,
triglicéridos y fosfolipidos.

[0023] Por ejemplo, el al menos un lipido puede elegirse entre aceite marino, aceite de pescado, concentrado de aceite
de pescado, aceite de pescado reesterificado, aceite de pescado concentrado reesterificado, ésteres etilicos de acidos
grasos, ésteres de acidos grasos, monoglicéridos, diglicéridos, triglicéridos y fosfolipidos.

[0024] Por ejemplo, la al menos una cepa probibtica se elige entre Akkermenssia muciniphila, Ruminococcus y Alistipes.
EJEMPLO 1
Preparacién de una composicién (composicion 1) que comprende el compuesto IV.

[0025] La composiciéon 1 que comprende el compuesto IV se prepard haciendo reaccionar 1 kg de aceite de pescado
concentrado de EPA (forma de éster etilico) con 0,27 kg de glicerol con 0,05 kg de Novozym 435 (lipasa) en 2 kg de
acetona a 50°C durante 4 h. La lipasa se filtré, la acetona se eliminé al vacio y la mezcla se dej6 reposar para la separacion
de fases. La fase inferior de glicerol sin reaccionar se eliminé para dar 1 kg de la composicién final 1 que comprende el
compuesto IV, éster etilico sin reaccionar y una pequefia cantidad de diglicéridos y triglicéridos.

EJEMPLO 2
Composicién 1 aumenta la cantidad de akkermansia muciniphila en la microbiota intestinal

[0026] Los datos de un modelo de ratdn de cancer de préstata mostraron un aumento de Akkermansia muciniphila en
muestras fecales de animales alimentados con la composicién 1 que contenia una formulacién lipidica (Fig. 1B). Se cree
que la presencia de Akkermansia estimula la respuesta de inmunoterapia en pacientes con cancer. Ademas, la microbiota
derivada del tumor de préstata de ratén, asi como la microbiota derivada del intestino de animales tratados con la
composicién 1 que contenia una formulacién lipidica, mostraron una reduccién de Bacteroides fragilis (Fig. 1C, 1D). B.
fragilis puede producir una toxina que dafia las células epiteliales del huésped.

EJEMPLO 3
La composicién 1 modula la microbiota intestinal en un ensayo clinico de fase Il en humanos.

[0027] Se asignaron aleatoriamente 45 pacientes a la composiciéon 1 0 a un placebo durante 6-8 semanas antes de la
prostatectomia para el cancer de préstata. Los analisis de 16srRNA mostraron cambios sorprendentes en la composicién
de la microbiota intestinal de los pacientes tratados con la composicidn 1 que contenia la formulacién lipidica (Fig. 2),
en particular una mayor abundancia de Ruminococcus y Alistipes, asociada en otros estudios con una respuesta favorable
a la inmunoterapia.
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REIVINDICACIONES

1. Al menos un compuesto de formula (IV):

vy

para su uso en la modulacién de una composicién de la microbiota de un sujeto que lo necesite para su uso en la mejora
de la poblacién de al menos una cepa probibtica elegida entre Akkermenssia muciniphila, Ruminococcus y Alistipes.

2. El al menos un compuesto para uso segun la reivindicacién 1, para uso en combinacién con al menos un lipido.

3. El al menos un compuesto para uso segln la reivindicacién 2, en el que dicho al menos un lipido y dicho al menos un
compuesto son para administracién simultanea.
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