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DESCRIPCION
Producto de solubilizacién de resveratrol para fines farmacéuticos

La invencion se refiere a un producto de solubilizacidon de resveratrol para su uso como producto farmacéutico. El
producto de solubilizacion permitira alcanzar los altos niveles en plasma sanguineo necesarios para lograr el efecto
terapéutico para diversas enfermedades con una reduccion o eliminacién significativa de los efectos secundarios
gastrointestinales asociados que se muestran con el resveratrol natural en ensayos clinicos en humanos.

El resveratrol es una fitoalexina con propiedades antioxidantes y es un polifenol. La sustancia esta presente, por
ejemplo, en las uvas, en cantidades relativamente grandes en la piel de las uvas rojas, pero también en las
frambuesas, moras, ciruelas, cacahuetes y en el nudo japonés. El resveratrol también se puede aislar de las vides
de uva. Segun la entrada de la enciclopedia en linea "Wikipedia", existe cierta evidencia disponible de estudios in
vitro para indicar la posible eficacia contra las células cancerosas y los efectos beneficiosos en enfermedades tales
como la aterosclerosis, las enfermedades cardiacas, la enfermedad de Alzheimer, la artritis y algunas enfermedades
autoinmunes.

Segun un informe publicado en "Pharmazeutische Zeitung Online", numero 29/2007, el efecto antioxidante del
resveratrol es importante no solo para la proteccion de los vasos. Como 6rgano particularmente rico en lipidos, el
cerebro también sufre cuando se expone al estrés oxidativo excesivo. De acuerdo con lo anterior, se demostré un
efecto neuroprotector del resveratrol, que es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica, en varios estudios in vivo
en ratas. Estudios mas recientes incluso indican que el resveratrol promueve directamente el procesamiento de
beta-amiloide, que es el factor patogénico que subyace a la demencia de Alzheimer.

Ademas del estrés oxidativo, la inflamacién crénica de bajo nivel se esta discutiendo como un factor para los
procedimientos de envejecimiento que avanzan a un ritmo acelerado. Segun el informe citado anteriormente, la via
de sefializacion intracelular que lleva a cabo el aumento de la produccién de citocinas proinflamatorias implica el
factor nuclear, kappa-b (NFk-b). Este factor puede ser activado por una amplia gama de estimulos (radiaciéon UV,
toxinas bacterianas) y luego migra al ndcleo de la célula, donde induce la expresion génica de diversas enzimas
inflamatorias. NFx-b se ve cada vez mas como el punto de cambio crucial que une los procedimientos oxidativos e
inflamatorios. En condiciones in vitro, el resveratrol inhibe la translocacion nuclear de NFk-b y de este modo previene
uno de los mecanismos mas importantes en la génesis de mediadores proinflamatorios.

Uno de los multiples efectos del resveratrol es altamente especifico para esta sustancia. En diversos organismos, el
resveratrol tiene el mismo efecto de prolongacién de la vida que la restriccidon caldrica sostenida (CR). Por lo tanto,
es miembro de los miméticos de CR.

Asimismo, segun Nathan Gray "Resveratrol could enhance exercise performance" (20 June 2012,
www.nutraingredients.com/content/view/print/648155) estudios posteriores en diversos organismos indican que el
resveratrol tiene un efecto contra el cancer y la diabetes, asi como un efecto protector de Alzheimer y propiedades
antiinflamatorias y efectos cardiovasculares beneficiosos.

Sin embargo, un problema de las formulaciones de resveratrol conocidas es que muestran niveles extremadamente
bajos de farmaco en plasma debido a factores relacionados con la absorcién y el metabolismo hepatico en el cuerpo
del paciente. Se reconoce que micronizar el resveratrol antes de la ingestion puede mejorar la biodisponibilidad.

Para aumentar los niveles de farmaco en circulacion, se sabe que agregar componentes adicionales ademas del
resveratrol para generar sistemas portadores, tales como, por ejemplo, emulsiones o liposomas, puede proporcionar
algunos beneficios. Mientras que el resveratrol se disuelve en una fase lipofilica y se estabiliza en forma de gotitas
en un ambiente acuoso en emulsiones, el resveratrol se puede retener en una capa de fosfolipidos en los liposomas.
Esto se puede usar para aumentar la biodisponibilidad en comparacion con la forma nativa, pero las formulaciones
de este tipo, tales como los liposomas, son extremadamente inestables mecanicamente y no son resistentes al
medio que predomina en el estbmago.

Ademas, para aplicaciones de formulaciones liquidas para su uso en productos farmacéuticos, es desventajoso que
las formulaciones conocidas no sean transparentes y no produzcan una solucién acuosa transparente.

Los documentos relevantes de la técnica anterior son:

Amri A. et al., "Resveratrol self-emulsifying system increases the uptake by endothelial cells and improves protection
against oxidative stress-mediated death", Eur. J. of Pharm. and Biopharm., vol. 86, pp. 418-426, 2014; y

Pund S. et al., "Lipid based nanoemulsifying resveratrol for improved physicochemical characteristics, in vitro
cytotoxicity and in vivo antiangiogenic efficacy”, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, vol. 120, pp. 110-117, 2014.
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Es un objeto de la invencién proporcionar una formulacion suficientemente estable para administracion oral para su
uso como producto farmacéutico. Especificamente, es un objeto de la invencion generar una formulacion para el
agente de resveratrol, en la que la biodisponibilidad del resveratrol sea apropiada de modo que permita la ingesta de
cantidades significativamente reducidas en comparacion con las cantidades de resveratrol nativo que deben
tomarse. La optimizacion de la absorcién de resveratrol a través de una formulacion adecuada para un producto
farmacéutico es un objeto de la invencion en este contexto. Ademas, es un objeto de la invencion lograr una
distribucién fina homogénea estable de resveratrol en los productos finales farmacéuticos correspondientes.

La invenciéon proporciona una formulacion de resveratrol micelar sobre la base de la cual se determind una
biodisponibilidad notablemente mas alta que con el resveratrol nativo. La invencién proporciona un producto de
solubilizacion que consiste en resveratrol, una mezcla de polisorbato 80 y polisorbato 20, asi como al menos un
triglicérido de cadena media y tocoferol para su uso como producto farmacéutico.

La formulacion segun la invencion genera micelas que se cargan con resveratrol por medio del producto de
solubilizacion.

Se ha demostrado, sorprendentemente, que el uso de polisorbato 80 solo o de polisorbato 20 solo no conduce a las
micelas estables deseadas, que permanecen estables incluso en las condiciones extremadamente acidas existentes
en el estbmago y liberan de este modo el resveratrol al organismo no antes que a través de la pared del intestino
delgado. Solo el uso de los dos agentes emulsionantes en combinacién con al menos un triglicérido de cadena
media y tocoferol, en particular mezclas de tocoferoles, permitié al inventor generar un producto de solubilizacion
que tiene dichas micelas estables. Los triglicéridos de cadena media (MCT) son triglicéridos que contienen acidos
grasos de cadena media. Los acidos grasos de cadena media incluyen acido caprénico, acido caprilico, acido
caprico y acido laurico. Estos son acidos grasos saturados, que estan presentes en las grasas de plantas tropicales
tales como el aceite de coco y el aceite de almendra de palma. Las fracciones bajas de las sustancias también estan
presentes en la grasa de la leche. No existe un aceite MCT puro en la naturaleza, pero los aceites MCT puros se
pueden obtener por sintesis. En el alcance de la invencién, se pueden usar MCT individuales o una mezcla de
diferentes MCT como triglicéridos de cadena media.

La invencidn crea la oportunidad de implementar una formulacidn de resveratrol con una alta carga de resveratrol en
las micelas sin que las micelas se rompan vy liberen el resveratrol como sedimento tras la dilucién con agua.

En el alcance de la invencién, el contenido de resveratrol en el producto de solubilizacién segun la invencion se
puede variar hasta valores muy altos sin desestabilizar las micelas. El contenido de resveratrol en una realizacion
preferida del producto de solubilizacién esta en el intervalo de 3% en peso a 15% en peso, en particular
preferiblemente en el intervalo de 5% en peso a 10% en peso, y en particular es 10% en peso.

La cantidad de la mezcla de agente emulsionante compuesta de polisorbato 20 y polisorbato 80 en el producto de
solubilizacion segun la invencion esta en el intervalo de aproximadamente 65% en peso a aproximadamente 95% en
peso, en particular en el intervalo de aproximadamente 70% en peso a aproximadamente 92% en peso, en particular
preferiblemente la fraccion de la mezcla de agente emulsionante es aproximadamente 71.8% en peso.

En un refinamiento ventajoso, la cantidad de al menos un triglicérido de cadena media en el producto de
solubilizacién esta en el intervalo de al menos aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 8% en peso, en
particular en el intervalo de aproximadamente 3 % en peso a aproximadamente 5% en peso, por lo que la fraccion
de al menos un triglicérido de cadena media (fraccién MCT) es preferiblemente aproximadamente 4.5% en peso.

En otra realizacion ventajosa de la invencion, la cantidad de tocoferol, en particular mezclas de tocoferoles, en el
producto de solubilizacion esta en el intervalo de hasta aproximadamente 10% en peso. En particular, la cantidad del
contenido de tocoferol en el producto de solubilizaciéon segun la invencién esta en el intervalo de aproximadamente
3% en peso a aproximadamente 6% en peso y preferiblemente la fraccion de tocoferol es aproximadamente 5.25%
en peso.

Dependiendo del campo de aplicacion especifico, el producto de solubilizacion se puede producir en el alcance de la
invencion usando a-tocoferol y/o B-tocoferol y/o y-tocoferol y/o 8-tocoferol o usando una mezcla de tocoferoles que
consiste de a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol y 8-tocoferol.

En comparacién con el uso de, por ejemplo, a-tocoferol solo, ha sido evidente que el uso de la misma cantidad de
mezclas de tocoferoles imparte un mayor potencial antioxidante al producto de solubilizaciéon segun la invencion.

Como las micelas son particularmente pequefas en el producto de solubilizaciéon segun la invencion, se obtiene un
producto transparente y duradero. La distribucion estrecha del tamafio de particula es otro factor que contribuye, ya
que la distribucién de los diametros de las micelas a pH 7 y temperatura ambiente, esto es, a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 18 °C a aproximadamente 22 °C, varia solo desde aproximadamente 1 nm a
aproximadamente 25 nm. En particular, en promedio, aproximadamente 69.45% en volumen +/- 0.55% en volumen
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de las particulas son mayores que 3.22 nm +/- 0.06 nm, y, en promedio, aproximadamente 30.55% en volumen +/-
0.55% en volumen de las particulas son mayores que 12.74 nm +/- 1.04 nm.

A pH 1y una temperatura de 37 °C, la distribucién de los didmetros de las micelas varia desde aproximadamente 2
nm a aproximadamente 900 nm. En particular, en promedio, aproximadamente 60.35% en volumen +/- 1.25% en
volumen de las particulas son mayores que 10.33 nm +/- 0.43 nm, y, en promedio, aproximadamente 31.75% en
volumen +/- 9.15% en volumen de las particulas son mayores que 161.85 nm +/- 4.25 nm.

Como los tamafios de particula son pequefos, se logra la formacién ventajosa de un liquido transparente, en
particular para la percepcién del ojo humano.

Las distribuciones de tamafio de particula micelar caracterizadas anteriormente se midieron en base al principio de
dispersion dinamica de luz usando luz laser de una longitud de onda de 780 nm. Las medidas del tamafio de
particula se realizaron con el analizador de particulas de retrodispersion ParticleMetrix NANOFLEX. El principio de
medicion se basa en la dispersion dinamica de la luz (DLS) en una disposiciéon de retrodispersion heterodina de
180°. En esta geometria, una parte del rayo laser se mezcla con la luz dispersa (técnica heterodina). Debido a la
corta trayectoria de la luz de 200 micrometros a 300 micrémetros en la muestra, la retrodispersion es una ventaja
para la absorcion y muestras altamente concentradas. La técnica heterodina tiene un efecto amplificador en la
proporcion sefial/ruido y en la sensibilidad del rango sub-100 nm.

La luz laser esta acoplada a la horquilla Y de una fibra 6ptica. La luz laser que se refleja parcialmente en la ventana
de zafiro de la camara de muestra y la luz dispersada hacia atras por el retorno de muestra en la misma fibra. El
detector en la segunda rama de la horquilla Y registra las sefales interferentes. Un rapido analisis de transformacion
de Fourier descompone las fracciones de luz dispersas fluctuantes en un denominado "espectro de potencia”
dependiente de la frecuencia. Cada componente de frecuencia es una constante de difusion de Brown y, de este
modo, se puede asignar a un tamano de particula. La férmula de Stokes-Einstein se usa para la conversiéon a una
distribucién de tamafio de particula:

D=k !
U 3mnd,

Esta ecuacion vincula la constante de difusion D, la constante de Boltzmann k, la temperatura T, la viscosidad
dinamica n del medio y el diametro dp de las particulas. Un sensor de temperatura estd conectado en el dispositivo
de medicion cerca de la muestra en las proximidades de la ventana de zafiro.

Cada una de las muestras se diluyé una vez 1:10 con agua completamente desionizada. Para este propdésito, el
producto de solubilizacion se disolvié en agua mientras se agitaba. Se disuelve completamente en agua produciendo
una solucion transparente. Esta solucidén es estable y transparente. Posteriormente, el NANOFLEX se us6 para
realizar tres mediciones durante un periodo de 30 segundos y se calcul6 la media de los valores medidos.

Ademas, las muestras se ajustaron a pH 1 y luego se volvieron a medir a 37° en condiciones sin cambios. Esto fue
para simular condiciones fisiolégicas en términos del paso gastrico del producto farmacéutico solubilizado.

La claridad del producto de solubilizacion también se puede hacer evidente por su baja turbidez.

La siguiente hipdtesis de trabajo se usa para este propdsito: cuanto mejor sea la solubilizaciéon, mas clara sera una
dilucién acuosa de un producto de solubilizaciéon u otra formulacidn de resveratrol, esto es, a un valor de pH de 1.1y
una temperatura de 37 °C. Cuanto mejor sea la solubilizacién, mejor sera la biodisponibilidad del producto
farmacéutico y/o de su agente de resveratrol.

Esto ya es evidente por la turbidez particularmente baja del producto de solubilizacién, que se puede entender como
un tipo de parametro caracteristico para la biodisponibilidad. La turbidez del producto de solubilizacion segun la
invencion es inferior a 50 FNU, medida mediante medicion de luz dispersa con luz infrarroja segun las disposiciones
de la norma ISO 7027 a una dilucién 1:50 del producto de solubilizaciéon en agua.

El producto de solubilizacion segun la invencion retiene su baja turbidez incluso después de 24 horas de
almacenamiento a 21 °C y pH 7 y después de 1 hora de almacenamiento a 37 °C y pH 1.1, esto es, bajo condiciones
de almacenamiento a temperatura ambiente en dilucion acuosa y bajo las condiciones durante el paso a través del
estdmago. De acuerdo con lo anterior, el inventor entiende que el resveratrol, después de haber pasado por el
estdmago, todavia esta presente en el producto de solubilizacién segun la invencién en forma de micelas estables y
muy pequefas y, por lo tanto, se puede absorber muy bien en el tracto digestivo posterior.

Para la determinacion experimental de la turbidez, los dispositivos de medicién de la turbidez se calibran usando una
suspension estandar. Por lo tanto, la pantalla no muestra la intensidad de luz medida, sino la concentracién de la
suspensién de calibracion. De acuerdo con lo anterior, al medir cualquier suspension, la pantalla indica que el liquido
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correspondiente causa la misma dispersion de luz que la suspension estandar de la concentracion mostrada. La
formacina es el estandar de referencia internacionalmente definido para turbidez. "FNU", esto es, "unidades
nefelométricas de formacina”, es una de las unidades mas comunes. Esta es la unidad usada, por ejemplo, en el
tratamiento del agua para la medicién a 90 °C, segun las disposiciones de la horma ISO 7072.

La formulacién de resveratrol transparente y completamente estable soluble en agua segun la invencion comprende,
en ausencia de los excipientes especificados anteriormente, transparencia estable y, ademas, una biodisponibilidad
notablemente mejorada de manera independiente del pH en capsulas sin gelatina (duras y/o blandas) y en productos
finales liquidos a base de agua. Los productos que comprenden dicha transparencia y solubilidad en agua, pero
también, en particular, este alto nivel de biodisponibilidad de la formulacion de resveratrol, se buscan con urgencia
en la industria pertinente como relleno de capsulas para productos innovadores. Todavia no existe una formulacién
de resveratrol que cumpla con estos requisitos al conocimiento del inventor.

Por medio de la formulacion especifica, la invencidon logré aumentar notablemente la biodisponibilidad en
comparacion con la forma nativa de resveratrol.

La forma nativa de resveratrol se ha probado en varios ensayos clinicos en humanos con un denominador comun de
que se necesita una dosis muy alta, en su mayoria mas de 2 g al dia, para lograr cualquier efecto terapéutico. Esta
dosis alta ha demostrado claramente que crea efectos secundarios gastrointestinales no deseados, tales como dolor
abdominal y diarrea (véase Yiu et al, J Neurol 2015 may;262(5): 1344-53. doi:10.1007/s00415-015-7719-2. Epub
2015 Apr 7).

Un estudio de aumento de la dosis de resveratrol en la enfermedad de Alzheimer mostré un resultado positivo, pero
solo con la dosis alta de 2000 mg/dia (A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of resveratrol for
Alzheimer disease R. Scott Turner, Ronald G. Thomas, Suzanne Craft, et al.Neurology published online September
11, 2015 DOI 10.1212/WNL.0000000000002035). La dosis de 2000 mg/dia se considerd la dosis mas alta que seria
segura de administrar. La tolerabilidad Gl fue la AE mas comun reportada en el estudio, aunque esto no condujo a
abandonos excesivos de los pacientes.

Se cree que las limitaciones de dosificacion relacionadas con la tolerabilidad y la seguridad son la razén clave por la
que no existe un producto de resveratrol en el mundo clinicamente aprobado para el tratamiento de cualquier
enfermedad.

Debido a la formulacién inventiva en un producto de solubilizacién con micelas muy pequefias, estables y resistentes
al jugo gastrico, la invencion crea un producto de solubilizacidon de resveratrol para su uso en, pero no limitado a, el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras enfermedades relacionadas con la ataxia
o trastornos neurolégicos, enfermedades lisosdmicas, cancer, diabetes, aterosclerosis, enfermedades del corazén,
artritis y/o enfermedades autoinmunes.

Los niveles circulantes de resveratrol en plasma en las formulaciones descritas han mostrado un nivel
sorprendentemente alto de resveratrol circulante en comparaciéon con el resveratrol nativo administrado como
suspensioén o administracion de resveratrol API micronizado como una suspensién como se probd en ratones y
ratas.

Por ejemplo, una férmula basada en un producto de solubilizacion de resveratrol al 5% muestra un nivel maximo de
farmaco en plasma ("Cmax") mayor que el API de resveratrol de la misma fuente y el resveratrol micronizado de otra
fuente. La formulacion también mostré una mayor cantidad de absorcion total (la "AUC"). Un estudio en ratas con
una carga de dosis sorprendentemente alta del 10% mostré niveles plasmaticos de resveratrol igualmente altos. Los
resultados de estas pruebas se resumen a continuacion.

Se evalud la biodisponibilidad relativa en plasma de resveratrol en ratones administrados por via oral a partir de
diferentes formulaciones. A 50 mg/kg de resveratrol administrado como el producto de solubilizacién cargado con
una dosis del 5%, la Cmax (concentracion maxima mas alta promedio en plasma sanguineo) fue 17 veces mayor
que con API no formulado y méas de 10 veces mayor que Mega Resveratrol Micronizado. El resveratrol micronizado
mostré una absorcion ligeramente mayor que la del API estdndar. Cuando se traté a 25 mg/kg, el grupo de
productos de solubilizacion mostré menos de la mitad de la absorcion de resveratrol que la dosis de 50 mg/kg del
producto de solubilizacion, pero fue ampliamente similar a los tratamientos de suspension estandar de 50 mg/kg.

La AUC (durante 4 horas después de la dosificacion con 50 mg/kg) fue 4 veces mayor para el producto de
solubilizacién que para el Mega Resveratrol Micronizado.

En ratas, el producto de solubilizacion cargado con una dosis del 10% dosificado a 50 mg/kg mostré que una Cmax
fue 7 veces mayor que el nivel observado con resveratrol micronizado, y la AUC (durante 24 horas después de la
dosificacion) fue dos veces y media mayor para el producto de solubilizacion que para Mega Resveratrol
Micronizado.
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La velocidad de eliminacién terminal del resveratrol del producto de solubilizaciéon o del Mega Resveratrol
Micronizado fue la misma y consiste en la literatura, lo que significa que la formula del producto de solubilizaciéon no
altera el metabolismo del resveratrol después de que el resveratrol esta presente en el plasma.

En resumen, entonces, las formas del producto de solubilizacion de resveratrol administrado por via oral ofrecen
propiedades de absorcidon superiores en comparacion con las formas estandar. Las féormulas del producto de
solubilizaciéon de resveratrol superaron claramente la forma de dosificacion no micelar. El escalado de dosis entre
especies es consistente con las expectativas, lo que sugiere que en el hombre se puede lograr una reduccion de la
dosis aprovechando el producto de solubilizacién.

Debido a la biodisponibilidad notablemente aumentada del resveratrol en el producto de solubilizacién segun la
invencién en comparacion con la forma nativa, la cantidad de resveratrol que un paciente debe tomar diariamente
por administracion oral se puede reducir. De acuerdo con lo anterior, ha sido evidente, por ejemplo, que la
administracion de 200 mg de resveratrol en un producto de solubilizaciéon segun la invencion es suficiente para lograr
el efecto de una dosis diaria de 3,500 mg de resveratrol nativo. De acuerdo con lo anterior, la invencion proporciona
el producto de solubilizacion de resveratrol descrito anteriormente también para su aplicacién en un método para el
tratamiento de, pero no limitado a, la enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras enfermedades
relacionadas con la ataxia, enfermedades lisosomales, cancer, diabetes, aterosclerosis, enfermedades del corazoén,
artritis y/o enfermedades autoinmunes, mediante las cuales el producto de solubilizacién se administra, en particular
por via oral, en una cantidad correspondiente a al menos 200 mg de resveratrol por dia. Preferiblemente, se
administra una cantidad del producto de solubilizacién correspondiente a aproximadamente 200 mg de resveratrol
por dia.

En principio, el producto de solubilizacion se puede usar farmacéuticamente tanto externamente mediante la
aplicacion sobre la piel, las ufias y/o el cabello o internamente mediante la absorcién en el cuerpo. Todas las formas
de aplicacién para productos farmacéuticos estaran disponibles también para el uso del producto de solubilizacion,
en particular la administracion oral, dérmica, intravenosa o por inhalacion del producto de solubilizacion o de un
fluido que contiene el producto de solubilizacion.

También ha sido evidente que es ventajoso que el producto de solubilizaciéon segun la invencidon se pueda
proporcionar facilmente en forma de capsulas para la ingesta oral, ya que no ataca las capsulas. De acuerdo con lo
anterior, la invencion también proporciona una capsula llena con el producto de solubilizacién, por lo que la capsula
se puede proporcionar como capsula de gelatina blanda o capsula de gelatina dura o como capsula blanda sin
gelatina o como capsula dura sin gelatina.

Un fluido que contiene el producto de solubilizacion segun la invencién, mediante el cual el fluido es un producto
farmacéutico, es otra forma de dosificacion. Especificamente, el fluido puede comprender una diluciéon acuosa del
producto de solubilizacion. La capacidad de uso en un fluido del producto de solubilizacidon segun la invenciéon no
esta relacionada con la viscosidad del mismo; asimismo, el producto de solubilizacién puede incorporarse en medios
hidrofilos y lipofilos.

De acuerdo con lo anterior, la invencion permite un método terapéutico para el tratamiento de, pero no limitado a, la
enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras enfermedades relacionadas con la ataxia, enfermedades
lisosomales, cancer, diabetes, aterosclerosis, enfermedades del corazon, artritis y/o enfermedades autoinmunes, en
el que el producto de solubilizacion segun la invencién se administra al paciente, en particular por administracion
oral. Debido al aumento de la biodisponibilidad en comparacion con la forma nativa que se puede lograr mediante la
invencién, las dosis diarias se pueden reducir notablemente de manera ventajosa en comparacion con la
administracion oral de resveratrol nativo.

A continuacién se ilustra una realizacién de ejemplo de un producto de solubilizaciéon segun la invencion.
Realizacion de ejemplo

Para la produccién del producto de solubilizacion, solo

100 g resveratrol;

45¢g triglicéridos de cadena media;

600 g polisorbato 80;

180 g polisorbato 20, y

759 mezclas de tocoferoles

fueron usados.
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El resveratrol fue (trans-)resveratrol, 99%, numero CAS 501-36-0, obtenido de Bachem AG, Bubendorf, Suiza. El
numero CAS es un estandar internacional de referencia para sustancias quimicas. Cada sustancia quimica conocida
tiene un numero CAS unico.

El aceite MCT (70/30) Rofetan GTCC 70/30 fabricado por DHW Deutsche Hydrierwerke Rodleben GmbH, Dessau-
RoBlau, Alemania, numero CAS 73-398-61-5, se us6 como los triglicéridos de cadena media.

Las preparaciones comerciales tales como, por ejemplo, TEGO SMO 80 V, Evonik o Crillet 4/Tween 80-LQ-(SG),
Croda GmbH, Nettetal, Alemania, se pueden usar como polisorbato 80 (E433, nimero CAS 9005- 65-6).

Las preparaciones comerciales tales como, por ejemplo, TEGO SML 20 V, Evonik o Crillet 1/Tween 20-LQ-(SG),
Croda GmbH, Nettetal, Alemania, se pueden usar como polisorbato 20 (E432, nimero CAS 9005- 64-5).

El Vitapherole T-70 Non GMO, un 70% de mezclas de tocoferoles en aceite vegetal fabricado por Vitae Caps SA,
Espafia, o EMix 70 fabricado por Nutrilo GmbH, Cuxhaven, Alemania, se puede usar como mezclas de tocoferoles
(E306, numeros CAS 59 -02-9, 16698-35-4, 54-28-4 y 119-13-1).

El polisorbato 20, el polisorbato 80, las mezclas de tocoferoles y el aceite MCT se homogeneizaron a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 18 °C a aproximadamente 22 °C mientras se agitaba.

Luego se agrego resveratrol a la mezcla de polisorbato 20, polisorbato 80, mezclas de tocoferoles y aceite de MCT y
se calentd, mientras se agitaba, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 83 °C a aproximadamente
87 °C, para homogeneizacion. Tan pronto como el fluido fue homogéneo y transparente, se enfrié a una temperatura
inferior a aproximadamente 30 °C.

El producto de solubilizacién resultante es un fluido viscoso de color marrén claro, que produce una solucion
transparente amarillenta cuando se diluye con agua en una proporcion de 1:50. Segun un analisis de HPLC, el
contenido de resveratrol del producto de solubilizaciéon es al menos 10% en peso, por lo que el resveratrol esta
encerrado en micelas. Segun una medicién de aerémetro, la densidad del producto de solubilizacion esta en el
intervalo de 1.05 a 1.15 g/cm?® a una temperatura de 20 °C. La turbidez del producto de solubilizacién es inferior a o
igual a 50 FNU, solucién en agua en una proporcion de 1:50. Dicha solucion tiene un pH en el intervalo de 6 a 8
segun una determinacion potenciométrica.

En referencia a la idoneidad del producto de solubilizacion segun la invencion como producto farmacéutico para
administracion oral en capsulas, ha sido evidente que una dosis diaria de tres rellenos de capsulas de 675 mg cada
una, que corresponde a una dosis total de 2, 025 mg del producto de solubilizacion segun la invencién, para fines
terapéuticos es equivalente a la administracion de 3,500 mg de la forma nativa de resveratrol. Esta cantidad del
producto de solubilizaciéon corresponde a aproximadamente 200 mg de resveratrol.
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REIVINDICACIONES
1. Producto de solubilizaciéon que consiste en resveratrol y polisorbato 80 y polisorbato 20
asi como al menos un triglicérido de cadena media (MCT), y
tocoferol, en particular mezclas de tocoferoles,
para su uso como producto farmacéutico.
2. Producto de solubilizacion segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque
la fraccidon de resveratrol esta en el intervalo de 3% en peso a 15% en peso, en particular preferiblemente en el
intervalo de 5% en peso a 10% en peso, y en particular se caracteriza porque la fraccion de resveratrol es 10% en
peso.
3. Producto de solubilizacion segun la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque
la cantidad de la mezcla de agente emulsionante compuesta de polisorbato 20 y polisorbato 80 esta en el intervalo
de 65% en peso a 95% en peso, en particular en el intervalo de 70% en peso a 92% en peso, por lo que la fraccién
de la mezcla de agente emulsionante compuesta de polisorbato 20 y polisorbato 80 es preferiblemente 71.8% en
peso.
4. Producto de solubilizaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque
la cantidad de al menos un triglicérido de cadena media esta en el intervalo de al menos 2% en peso a 8% en peso,
en particular en el intervalo de 3% en peso a 5% en peso, por lo que la fraccion de al menos un triglicérido de
cadena media (fraccion MCT) es preferiblemente 4.5% en peso.
5. Producto de solubilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque

el contenido de tocoferol en el producto de solubilizacion segun la invencion esta en el intervalo de 3% en peso a 6%
en peso, y la fraccién de tocoferol es 5.25% en peso.

6. Producto de solubilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

la distribucién de los diametros de las micelas varia desde 1 nm a 25 nm.

7. Producto de solubilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

la turbidez del producto de solubilizacion es inferior a 50 FNU, medida por medicién de luz dispersa con luz infrarroja
segun las disposiciones de la norma ISO 7027 a una dilucién 1:50 del producto de solubilizacién en agua.

8. Producto de solubilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque

la turbidez del producto de solubilizacién después de 24 horas de almacenamiento a temperatura ambiente y pH 7
es inferior a 50 FNU, medida por medicion de luz dispersa con luz infrarroja segun las disposiciones de la norma ISO
7027 a una dilucién 1:50 del producto de solubilizaciéon en agua.

9. Producto de solubilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque
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la turbidez del producto de solubilizacién después de 1 hora de almacenamiento a 37 °C y pH 1.1 es inferior a 50
FNU, medida por medicién de luz dispersa con luz infrarroja segun las disposiciones de la norma ISO 7027 a una
dilucién 1:50 del producto de solubilizacién en agua.

10. Producto de solubilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras enfermedades
relacionadas con la ataxia, enfermedades lisosémicas, cancer, diabetes, aterosclerosis, enfermedades cardiacas,
artritis y/o enfermedades autoinmunes.

11. Producto de solubilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

para su uso en un método para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras
enfermedades relacionadas con la ataxia, enfermedades lisosdmicas, cancer, diabetes, aterosclerosis,
enfermedades cardiacas, artritis y/o enfermedades autoinmunes,

caracterizado porque

el producto de solubilizacion se administra, en particular por via oral, en una cantidad correspondiente a al menos
200 mg de resveratrol por dia.

12. Capsula llena con un producto de solubilizaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

la capsula se proporciona como capsula de gelatina blanda o capsula de gelatina dura o como capsula blanda sin
gelatina o como capsula dura sin gelatina.

13. Fluido que contiene un producto de solubilizaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque

el fluido comprende productos farmacéuticos.

14. Fluido segun la reivindicacién 13,

caracterizado porque

el fluido comprende una dilucién acuosa del producto de solubilizaciéon.

15. Capsula segun la reivindicacion 12 o fluido segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 y 14 para su uso en
un método para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, la ataxia de Friedreich y otras enfermedades

relacionadas con la ataxia, enfermedades lisosomicas, cancer, diabetes, aterosclerosis, enfermedades del corazon,
artritis y/o enfermedades autoinmunes.
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