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. . EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA [ ] Patente de Invencion [ _| Patente modelo de utilidad | | PCT
{21) No. de solicitud: (51) int. Cl: A61K 31/353 (2006.01), AG1K
31/235 (2006.01), A61K 31/35 (2006.01), A61K
31/352(2006.01), A61P 29/00 (2006.01), AB1P
31/04 (2006.01)
(22) Fecha de solicitud: 24/01/2014 (71) Solicitante(s): LIVELEAF, INC.
(30) Prioridad: (72) Inventor(es): Alexander L. WUANG
Gin WU
(31) No. Prioridad: 13/135,124
(32) Fecha: 24/06/2011
(33) Pais: Estados Unidos de América (74) Apoderado(s): MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO

(54) Titulo:

SISTEMAS DE UNION DE SITIOS ACTIVADOS QUE AUMENTAN SELECTIVAMENTE LA BIOACTIVIDAD DE COMPUESTOS
FENOLICOS EN SITIOS DIANA

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 s6lo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional: 24/01/2014

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT (87) Publicacion internacional
Fecha: 22/06/2012 Fecha: 27/12/12012
No. de solicitud PCT: PCT/US2012/043900 No. Publicacion: W02012178127

Resumen reivindicacion (es):

Las ensefianzas proporcionadas en el presente documento se refieren generaimente a sistemas de unién de sitios activados que
aumentan la bioactividad de compuestos fenélicos en sitios diana. Los sistemas pueden incluir un compuesto fendlico unido a
una especie de oxigeno reactivo, en los que el compuesto fendlico y Ia especie de oxigeno reactivo pueden reaccionar en un
&rea diana en presencia de una enzima oxidorreductasa. Los sistemas pueden usarse, por ejemplo, como una antitoxina, un
antiinflamatorio o un antimicrobiano. Los usos pueden incluir tratamiento de una afeccion gastrointestinal, un tejido dérmico
lesionado o un tejido mucoso lesionado, ademéas de en promover la salud gastrointestinal que puede, por ejemplo, producir el
alivio de malestar gastrointestinal o, quizas, crear un aumento de peso en un animal.
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Colombia

DOCUMENTO DE TRASPASO

ASSIGNMENT BDOCUMENT

Ya, (nosotros). abajo firmado (s)
HUANG. Alexander. L.

Domiciliado {s) en
903 Arnold Way, Menlo Park, C '&91{)% Us

Aqui Hamado(s) CEDENTE. propietario (s) de los
siguientes derechos de propxedad intelectual:

[ {we). ithe undersigned:
HUANG, Alexander. L.

Domiciled at:
903 Arold Way, Menlo Park, CA 94025, US

Hereinafter the ASSIGNOR owner of the
following intellectual property rights:

SITE-ACTIVATED BINDING SYSTEMS THAT SELECTIVELY INCREASE THE BIOACTIVITY OF
PHENOLIC COMPOUNDS AT TARGET SITES

CT/US 210 /043100

declara(n) por el presente instrumento que cede(n)
dicha invencion a:

LIVELEAF. INC.

sociedades organizadas y existentes bajo la% leyes

dt,

s
domiciliadas en

1160 Industrial Rd, Ste 11
San Carlos, CA 94070 USA

(aqui Hamadas la CESIONARIA). Por el presente
acto, la CESIONARIA acepta dicho traspaso.

Dado y firmado hoy

Declares by this document that assigns the
mentioned invention to:

LIVELEAF, INC.

Corporations organized and existent under the
laws of
Us

and domiciled in

1160 Industrial Rd, Ste 11
San Carlos, CA 94070 USA

Which in this document will be called the
ASSIGNEE. The ASSIGNEE accepts the said
assignment.

Given and signed this (date)
~January 20, 2014

in (location)

San Carlos, California USA

Cedente/Assignor

Alexander L. Huang

= /ﬁ
Cesionario/Assignee : y ‘

v %/
Title: (,H’é'F BXE TN.L TRl

LEAF, INC.

SAN CARLOS, CA
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DOCUMENTO DE TRASPASO

ASSIGNMENT DOCUMENT

Yo, (nosotros). abajo firmado (s)
WU, Gin

Domiciliado (s) en
20 Bay Way, San Rafael. CA 94901, US

Aqui llamado(s) CEDENTE, propietario (s) de los
siguientes derechos de propiedad intelectual:

I (we). the undersigned:
WU, Gin

Domiciled at:
20 Bay Way, San Rafael, CA 94901, US

I--{{e,reina'["ier.th.e ASSIGNOR owner of the
following intellectual property rights:

SITE-ACTIVATED BINDING SYSTEMS THAT SELECTIVELY INCREASE THE BIOCACTIVITY OF
PHENOLIC COMPOUNDS AT TARGET SITES

ECT S 111 043900

declara(n) por el presente instrumento que cede(n)
dicha invencién a:

LIVELEAF, INC.

sociedades organizadas y existentes bajo las leyes
de:

UsS

domiciliadas en

1160 Industrial Rd, Ste 11
San Carlos, CA 94070 USA

(aqui Hamadas la CESIONARIA). Por el presente
acto, la CESTONARIA acepta dicho traspaso.

Dado y firmado hoy

€n,

Declares by this document that assigns the
mentioned invention to:

LIVELEAF, INC.

Corporations organized and existent under the
laws of

us

and domiciled in

1160 Industrial Rd, Ste 11
San Carlos, CA 94070 USA

Which in this document will be called the
ASSIGNEE. The ASSIGNEE accepts the said
assignment.

Given and signed this (date)
January 20, 2014

in (location)

San Carlos, California USA

Cedente/Assignor ' Gin Wu

Cesionario/Assignee

- Title: CHIFF SCUBNTIFIC D FFIcBEAL

LIVELEAF, INC.

SAN CARLOS, CA



Colombia

PODER

POWER OF ATTORNEY

Yofuosotres). abajo firmado (8) I (we). the undersigned

LIVELEAF, INC.

Domicitiado (8) en / of

1160 Industrial Rd, Ste 11, San Carlos, CA 94070 USA

por el presente nombro a: Mauricio Jaramillo
Campuzano con T.P. 74,555, Paula Samper
Salazar con T.P. 56.190 and/or José Luis
Suarez Parra con T.P. 65.826, para que en
ghedecimiento a lo dispuesto por el paragrafo 1°
del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el
primero como principai y ios demas como
suplentes, actlien en su orden, como mis
{nuestros) representantes en la presentacion de
fa solicitud de patente titulada:

SITE-ACTIVATED BINDING SYSTEMS THAT
SELECTIVELY INCREASE THE BIOACTIVITY
OF PHENOLIC COMPOUNDS AT TARGET

PCT/US2011/08570

Este Poder comprende |a facuitad de responder
requerimientos u oficios, presentar y contestar
oposiciones, inierponer recursos, ratificar o
confirmar en mi nombre lo actuado, recibir,
desistir, transigir. comprometer, sustituir el
nresente poder en todo o en parte y revocar
dichas sustituciones.

Nt

in due compliance with the terms of paragraph
1st of article 543 of the Commercial Code, do
hereby appoint Mauricio Jaramillo Campuzano
with T.P. 74.555, Paula Samper Salazar with
T.P. 56.190 and/or José Luis Suarez Parra with
T.P. 65.826, domiciled at Bogota, Colombia, the
first as principal and the others as alternates. in
the order of their appointment, as my (our)
representatives in filing the patent appiication
titled:

SITE-ACTIVATED BINDING SYSTEMS THAT
SELECTIVELY INCREASE THE BIOACTIVITY
OF PHENOLIC COMPOUNDS AT TARGET

T RT7Us 2012/015900

This Power of Attorney Includes the capacity to
answer official actions, file and answer
oppositions, appeal, ratify or confirm my actions,
receive, desist, compromise, substitute this
Power of Attorney entirely or partially and
revoke such substitutions.

Dado y firmado hoy / Given and signed this January 20 2014

San Carlos, California USA

en/in

CHLOE CHAN, CHIE

NANCIAL OFFICER, LIVELEAF, INC.
porfby .

N~

“Firma/Signature
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SISTEMAS DE UNION DE SITIOS ACTIVADOS QUE AUMENTAN

SELECTIVAMENTE LA BIOACTIVIDAD DE COMPUESTOS FENOLICOS EN

SITIOS DIANA

ALEX HUANG
GIN WU
Antecedentes
Campo de la invencion

Las ensefianzas proporcionadas en el presente docume nto
se refieren a sistemas de union de sitios activados que
aumentan selectivamente la bioactividad de compuest oS

fendlicos en sitios diana.

Descripcion de técnica relacionada

Algunos compuestos fendlicos, tales como los polife noles,
se consideran beneficiosos para su uso como antioxi dantes en
animales, tales como seres humanos, debido a su cap acidad
para secuestrar especies de oxigeno reactivo no des eadas in
vi vo. Tales especies de oxigeno reactivo pueden incluir, por
ejemplo, oxigeno singlete, peroxinitrito y peroxido de
hidrogeno. Esta capacidad para secuestrar estas esp ecies de
oxigeno reactivo puede afectar la sefalizacion célu la a
célula, sensibilidad a receptores, actividad enzima tica
inflamatoria e incluso la regulacion génica. Una mo lécula
antioxidante puede, por ejemplo, inhibir la oxidaci on de
moléculas y se caracteriza por tener una multiplici dad de
restos polares que forman enlaces con oxidantes tal es como

peréxido de hidrogeno.

Los nutricionistas han reconocido hace tiempo los
beneficios Unicos para la salud de las frutas y ver duras sin
cocinar ‘“vivas” en la dieta. La principal fuente de

polifenoles para los seres humanos es actualmente d ietética,



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012 /043900

ya que se encuentran en una amplia matriz de alimen tos que
llevan fitoquimicos. Por ejemplo, miel; la mayoria de las
legumbres; frutas tales como manzanas, moras, arand anos,
meldn cantalupo, cerezas, arandanos rojos, uvas, pe ras,
ciruelas, frambuesa y fresas; y verduras tales como brécoli,
col, apio, cebolla y perejil son ricos en polifenol es, vino
tinto, chocolate, té verde, aceite de oliva, aceite de argan,
polen de abeja y muchos cereales son fuentes de est oS
compuestos. Es muy sabido que muchos polifenoles ve getales
ingeridos o introducidos de otro modo en la fisiolo gia animal
varian enormemente en biodisponibilidad y potencia. Ademas,

muchos ejemplos de medicinas tradicionales que usan
materiales vegetales vivos o recientemente recolect ados solo

tienen potencia breve. Ademas, todos los actuales

procedimientos de extraccibn que incluyen disolvent e,
calentamiento a reflujo, sonicacién, maceracion y t écnicas de
microondas alteran las estructuras intracelulares,
desencadenando la mezcla de enzimas oxidorreductasa S con
polifenoles. Los polifenoles normalmente se oxidan en el
procedimiento y tienen una tendencia a autopolimeri zarse o
complejarse  indiscriminadamente  con  otros = compuesto S
extraidos, destruyendo el significativo potencial b ioactivo
en un corto periodo de tiempo. Otro problema es que muchos
compuestos de polifenol medicinalmente utiles tambi én tienen
mala biodisponibilidad. Los polifenoles oxidados no rmalmente
tienen elevada actividad de union astringente, pero también
tienen la tendencia a complejarse indiscriminadamen te con
tejidos corporales, fluidos corporales o alimentos en el tubo
digestivo. Ademas, otro problema es que la bioactiv acion de
los compuestos fendlicos requiere especies de oxige no
reactivo y, en algunas realizaciones, el sitio dian a es un
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entorno fisioldgico anaerobio, y el compuesto fenol
dificultad de activacion.

Como resultado de al menos lo anterior, los estudio
fracasado en demostrar beneficios para la salud def
de la suplementaciéon dietética con antioxidantes, t
polifenoles. Otros han mostrado incluso efectos neg
que incluyen efectos toéxicos de una ingestion exces
antioxidante en un intento por lograr los efectos d
la mayoria de los estudios, en el mejor de los caso
mostrado una baja biodisponibilidad y rapida secrec
suplementos de polifenol antioxidantes ingeridos po
de sistemas in vivo. Como tal, la materia todavia n
encontrado una forma eficaz para utilizar el potenc
mejora de la salud de estos compuestos fendlicos na

Un experto apreciaria tener
irritante

espectro para unir tejidos comprometidos,

patdgenos que incluyese estos compuestos
aparentemente deseables, particularmente un sistema
fuera estable, o al menos sustancialmente estable,
almacenamiento o] administracion; (i) bioactivara
selectivamente el sistema de unidon en un sitio dian
significativa complejacion indiscriminada en locali

no deseables; (iii) sirviera de astringente, una an

un antimicrobiano, un antiinflamatorio, un antiinfe

similares, reaccionando con patogenos, sus factores
virulencia, compuestos proinflamatorios y tejidos h
lesionados; vy, (iv) funcionara sorprendentemente bi
pequefias cantidades sobre tejido dérmico, mucoso, o
tejido del tubo GI de un sujeto animal, tanto si es
como si no, entornos aerobios o anaerobios, para el

diana y unirse a o excluir materiales no deseados p

un sistema de amplio

fenodlicos
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afecciones de la salud, mantener la salud y supleme
salud y nutricion del sujeto.

Resumen

Las ensefianzas proporcionadas en el presente docume

se refieren generalmente a sistemas de union de sit
activados que aumentan selectivamente la bioactivid
compuestos fenolicos en un sitio diana.

Las ensefianzas incluyen un sistema de unién que aum
selectivamente la bioactividad de compuestos fendli
sitio diana. En algunas realizaciones, el sistema p
incluir un compuesto de componente fendlico y un co
de especie de oxigeno reactivo. El componente de co
fendlico puede comprender un tanino que tiene un pe
molecular que oscila de aproximadamente 500 Daltons
aproximadamente 4000 Daltons; y, el componente de e
oxigeno reactivo puede comprender peréxido de hidré
algunas realizaciones, el peroxido de hidrégeno pue
de forma separable al tanino, a una relacion de pes
tanino:peroxido (una relacibn en peso molar) que os
aproximadamente 1:1000 a aproximadamente 10:1. En a
realizaciones, la relacion de peso del tanino:peréx
de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:50. Y, e
realizaciones, el sistema de union esta bioactivado
sitio diana que tiene una enzima oxidorreductasa qu
expresa en respuesta a una lesion de tejido. En est
realizaciones, el componente de compuesto fendlico
unirse al sitio diana selectivamente. Ademas, en al
realizaciones, el sistema de unibn no contiene, o0
sustancialmente no contiene, peroxido de hidrogeno
antes de la bioactivacion en el sitio diana. Las en

también incluyen una formulacion farmacéutica que c

/043900

ntar la

nto
i0s

ad de

enta
COS en un
uede
mponente
mpuesto
o)
a
specie de
geno. En
de unirse
o de
cila de
lgunas
ido oscila
n algunas
en un
e se
as
pueden

gunas

no unido
seflanzas

omprende



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012 /043900

los sistemas de unidn ensefiados en el presente docu mento y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la molécula de union comp rende
un tanino hidrolizable. En algunas realizaciones, | a molécula
de unidbn comprende un tanino condensado. Y, en algu nas
realizaciones, la molécula de union comprende una c ombinacion

de un tanino hidrolizable y un tanino condensado.

En algunas realizaciones, el componente de compuest 0
fendlico comprende un flavanol. En algunas realizac iones, el
componente de compuesto fenélico comprende una cate quina. Y,
en algunas realizaciones, el componente de compuest o fendlico
comprende acido galico, acido epigalico, o una comb inacion de
los mismos.

El sitio diana puede ser un tejido lesionado de un

sujeto. Como tales, las ensefianzas incluyen un proc edimiento
para tratar un tejido dérmico, mucoso O gastrointes tinal
lesionado. En algunas realizaciones, el procedimien to incluye
administrar una cantidad eficaz de un sistema de un ion
ensefiado en el presente documento al tejido lesiona do del
sujeto. En algunas realizaciones, el sistema de uni on sirve
de antitoxina cuando se bioactiva en el sitio diana del
tejido lesionado y ayuda en la curacion del tejido lesionado

inactivando compuestos toxicos en el sitio diana.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien to
para tratar un tejido dérmico, mucoso O gastrointes tinal
lesionado. En algunas realizaciones, el procedimien to puede
comprender administrar una cantidad eficaz de un si stema de
union ensefiado en el presente documento al tejido | esionado

del sujeto. EI sistema de unibn puede servir de
antimicrobiano cuando se bioactiva en el sitio dian a del

tejido lesionado y ayudar en la curacion del tejido lesionado
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inactivando compuestos que promueven infeccion en e
diana.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien
para tratar una afeccion gastrointestinal. En algun
realizaciones, el procedimiento puede comprender ad
una cantidad eficaz de un sistema de unidn ensefiado
presente documento al tubo gastrointestinal del suj
sistema de uniébn puede servir como un astringente,
antitoxina, un antiinflamatorio, o un antimicrobian
ejemplo, cuando se bioactiva en el sitio diana del
lesionado y ayuda en la curacion del tejido lesiona
inactivando compuestos que promueven la afeccion en
diana.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien
para tratar diarrea aguda en un sujeto. En algunas
realizaciones, los procedimientos comprenden admini
via oral una cantidad eficaz de un sistema de union
en el presente documento al sujeto. El sistema de u
prevenir, inhibir o mejorar un sintoma de diarrea a
sujeto cuando se compara con un segundo sujeto en u
control en el que no se administro el sistema de un
algunas realizaciones, el sintoma esta seleccionado
que consiste en una puntuacion de heces, ardor de e
indigestion, necesidad imperiosa de defecar, nausea
dolor de estbmago y meteorismo.

Las ensefianzas también se refieren a un procedimien
promocién del aumento de peso en un sujeto. En algu
realizaciones, el procedimiento comprende administr
oral una cantidad eficaz de un sistema de union ens
el presente documento al sujeto como un suplemento

del sujeto. Los sistemas de unién pueden aumentar |
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de conversion alimenticia del sujeto cuando se comp
segundo sujeto en un grupo de control en el que no
administro el sistema de union.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien
para tratar sindrome del intestino irritable en un
algunas realizaciones, el procedimiento comprende a
por via oral una cantidad eficaz de un sistema de u
ensefiado en el presente documento al sujeto. El sis
unién puede prevenir, inhibir o mejorar los sintoma
sindrome del intestino irritable en el sujeto cuand
compara con un segundo sujeto en un grupo de contro
que no se administr6 el sistema de union. En alguna
realizaciones, el sintoma esta seleccionado del gru
consiste en una puntuacion de heces, ardor de estom
indigestion, necesidad imperiosa de defecar, nausea
dolor de estbmago y meteorismo.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien
para tratar una enfermedad inflamatoria del intesti
sujeto. En algunas realizaciones, el procedimiento
administrar por via oral una cantidad eficaz de un
union ensefiado en el presente documento al sujeto.
de unidn puede prevenir, inhibir o mejorar los sint
enfermedad inflamatoria del intestino en el sujeto
compara con un segundo sujeto en un grupo de contro
que no se administr6 el sistema de union. En alguna
realizaciones, el sintoma esta seleccionado del gru
consiste en una puntuacion de heces, ardor de estom
indigestion, necesidad imperiosa de defecar, nausea
dolor de estbmago y meteorismo.

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien

para tratar intoxicacion alimentaria en un sujeto.
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realizaciones, el procedimiento comprende administr

oral una cantidad eficaz de un sistema de union ens

el presente documento al sujeto. El sistema de unid
prevenir, inhibir o mejorar los sintomas de intoxic
alimentaria en el sujeto cuando se compara con un s
sujeto en un grupo de control en el que no se admin
sistema de unién. En algunas realizaciones, el sint
seleccionado del grupo que consiste en una puntuaci
heces, ardor de estdbmago, indigestion, necesidad im
defecar, nauseas, vomitos, dolor de estbmago y mete

Las enseflanzas también se refieren a un procedimien
para tratar una herida en un tejido de un sujeto. E
realizaciones, el procedimiento comprende administr
cantidad eficaz de un sistema de unidon ensefiado en
presente documento a una herida del sujeto. El sist
unidn puede potenciar la tasa de curacion en el suj
se compara con un segundo sujeto en un grupo de con
que no se administr6 el sistema de union. En alguna
realizaciones, la herida es a un tejido dérmico, te
mucoso o tejido gastrointestinal.

Las ensefianzas también se refieren a un procedimien
mejora de la salud gastrointestinal en un sujeto. E
realizaciones, el procedimiento comprende administr
oral un sistema de union ensefiado en el presente do
en el que, el sistema de union mejora la salud
gastrointestinal en el sujeto cuando se compara con
segundo sujeto en un grupo de control en el que no
administro el sistema de union.

Las ensefianzas también se refieren a un par de reac
estabilizados para el transporte acuoso a un sitio

algunas realizaciones, el par de reactivos comprend
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tanino que tiene un peso molecular que oscila de

aproximadamente 500 Daltons a aproximadamente 4000 Daltons; v,
peréxido de hidrogeno. El perdxido de hidrogeno pue de ser
hidrogeno unido al tanino, a una relacion de peso d e
tanino:peroxido que oscila de aproximadamente 1:100 0 a
aproximadamente 10:1; el sistema de unidon puede bio activarse
en un sitio diana que tiene una enzima oxidorreduct asa,y, la

molécula de unién se une al sitio diana.

Las ensefianzas también se refieren a una formulacio n
farmacéutica que comprende el par de reactivos ense fAados en
el presente documento, y un excipiente farmacéutica mente
aceptable. El tanino puede comprender una catequina , Y la
relacion de tanino:perdxido puede oscilar de aproxi madamente
1:10 a aproximadamente 1:50. En algunas realizacion es, la
oxidorreductasa puede comprender una peroxidasa; v, puede no
haber, o sustancialmente no hay, peroxido de hidrog eno sin

unir en la formulacion.

Un experto que lea las ensefianzas que siguen apreci ara
que los conceptos pueden extenderse a realizaciones
adicionales que van mas alla de una lectura literal de las
reivindicaciones, las  invenciones citadas por las
reivindicaciones y los  términos citados en las
reivindicaciones.
Breve descripcion de las figuras

Las FIG. 1A y 1B ilustran los sorprendentes resulta dos
de afiadir el sistema de union al agua de bebida de lechones,

segun algunas realizaciones.

La FIG. 2 muestra las pruebas de concentracion mini ma
inhibidora (CMI) para una composicion de 50/50 de s istema de
union de granada-extracto de té verde con peroxido de
hidrogeno a wuna relacion de 10:1 para el peroxido d e

12
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hidrogeno:compuesto de planta (peso molar/peso seco

comparacion con la CMI para otros compuestos antimi

/043900

) en

crobianos

comunes tomados de datos publicados, segun algunas

realizaciones.

La FIG. 3 muestra la eficaz inhibicion de los siste
de union de un amplio espectro de bacterias por el
union, segun algunas realizaciones.

La FIG. 4 muestra la eficaz reduccion del virus que
mantiene la viabilidad del cultivo de células huésp
algunas realizaciones.

Las FIG. 5A y 5B son estudios que muestran
significativa elevacion de la inhibicion de polimix
segun algunas realizaciones.

Las FIG. 6A y 6F muestran la rapida resolucion de
diarrea aguda liguida en 86 sujetos, segun algunas
realizaciones.

Descripcion detallada

Las ensefianzas proporcionadas en el presente docume
generalmente se refieren a sistemas de unidn de sit
activados que aumentan selectivamente la bioactivid
compuestos fendlicos en un sitio diana. Mas particu
los sistemas enseflados aqui incluyen un compuesto f
unido a una especie de oxigeno reactivo, en los que
compuesto fendlico y la especie de oxigeno reactivo
reaccionan en un area diana en presencia de una enz
oxidorreductasa para proporcionar una bioactivacion
especifica de sitio del sistema de unién.

Sin pretender quedar ligado por teoria 0 mecanismo
accion alguno, los compuestos fendlicos ensefiados e
presente documento se seleccionan para formar mudalti

enlaces de hidrégeno con una especie de oxigeno rea

mas

sistema de
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formar un sistema de unidon que es administrable a u

diana como una estructura estable, o sustancialment

La estructura tiene un efecto elegido como diana y

de la activacion de sitio selectiva y localizada de

union en el sitio diana cuando se compara con el ef

observado de la administracion del compuesto fendli

Una composicion tal puede administrarse a un sitio

ejemplo, en una disolucion polar tal como agua o un

En algunas realizaciones, la especie de oxigeno rea

peréxido de hidrégeno, y al menos una cantidad sust

peroéxido de hidrégeno queda wunida, y asi

sustancialmente estable, con el compuesto fendlico.
Las ensefianzas incluyen un sistema de unién que aum

selectivamente la bioactividad de compuestos fendli

sitio diana. En algunas realizaciones, el sistema p

incluir un compuesto de componente fendlico y un co

de especie de oxigeno reactivo. El componente de co

fendlico puede comprender un tanino que tiene un pe

molecular que oscila de aproximadamente 500 Daltons

aproximadamente 4000 Daltons; y el componente de es

oxigeno reactivo puede comprender peréxido de hidré

algunas realizaciones, el peroxido de hidrégeno pue

de forma separable al tanino, a una relacion de pes

tanino:peroxido (una relacibn en peso molar) que o0s

aproximadamente 1:1000 a aproximadamente 10:1. En a

realizaciones, la relacion de peso del tanino:peréx

de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:50. Y, e

realizaciones, el sistema de union esta bioactivado

sitio diana que tiene una enzima oxidorreductasa qu

expresa en

respuesta a una lesion de tejido. En est

realizaciones, el componente de compuesto fendlico

estable o
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unirse al sitio diana selectivamente. Ademas, en al gunas

realizaciones, el sistema de unibn no contiene, o0

sustancialmente no contiene, peroxido de hidrogeno sin unir
antes de la bioactivacion en el sitio diana. Las en sefianzas
también incluyen una formulacion farmacéutica que c omprende
los sistemas de unidn ensefiados en el presente docu mento y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la molécula de union comp rende
un tanino hidrolizable. En algunas realizaciones, | a molécula
de unidbn comprende un tanino condensado. Y, en algu nas
realizaciones, la molécula de union comprende una c ombinacion

de un tanino hidrolizable y un tanino condensado.

En algunas realizaciones, el componente de compuest 0
fendlico comprende un flavanol. En algunas realizac iones, el
componente de compuesto fenélico comprende una cate quina. Y,
en algunas realizaciones, el componente de compuest o fendlico
comprende acido galico, acido epigalico, o una comb inacion de
los mismos.

Los términos “composicion”, “compuesto”, “sistema d e
union” y “par de unidn” pueden usarse indistintamen te en
algunas realizaciones y debe apreciarse que una “fo rmulacion”
puede comprender una composicion, compuesto, sistem a de unién
o par de unién presentados en el presente documento . Asimismo,
en algunas realizaciones, los sistemas de union tam bién
pueden denominarse un “agente”, un “agente bioactiv 0” 0 un
“suplemento” tanto solos, en una composicién o form ulacién
farmacéuticamente aceptable como en una forma liqui da o seca.
Ademas, el término “bioactividad” puede referirse a | aumento
en la funcién del compuesto fendlico que se produce mediante
el uso de los sistemas de unién proporcionados en e | presente
documento, pudiéndose referir la funcibn a un aumen to en la

15
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union del compuesto fendlico en un sitio diana tras
bioactivacion.

Un experto apreciard que el término “unir”, “unién”
“unido”, “asociado”, “conectado”, “quimicamente con
“quimicamente asociado” pueden usarse indistintamen
algunas realizaciones. Tales términos pueden referi
cualquier mecanismo de union quimica conocido para
tal como, por ejemplo, covalente, ionico, interacci
dipolo-dipolo, fuerzas de dispersion de London y en
hidrogeno. En algunas realizaciones, el sistema de
comprende un compuesto fendlico que comparte enlace
hidrogeno con una especie de oxigeno reactivo, tal

peréxido de hidrégeno. En algunas realizaciones, el

fendlico puede comprender un polifenol que se une

covalentemente a un aminoacido o poliol.

En algunas realizaciones, el término “sitio diana”
usarse para referirse a una localizacion selecciona
proporciona, tanto enddgenamente como exdégenamente,
enzima oxidorreductasa que puede bioactivar un sist
union ensefiado en el presente documento tras el con
el sistema de unién. En algunas realizaciones, el s
diana puede estar en o0 sobre un sujeto. En algunas
realizaciones, el sitio diana puede localizarse sob
una planta o un material inerte. Un experto aprecia
diana puede incluir cualquier sitio de accion en el
compuesto fendlico pueda ser activado en sitios por
enzima oxidorreductasa que esta disponible en el si
enzima oxidorreductasa puede producirse endégenamen
tejido en un sitio diana, producirse enddgenamente
microbio, introducirse exdgenamente al sitio diana,

mas de una enzima, co-enzima, catalizador o cofacto
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combinacion de los mismos.

El sitio diana puede ser un tejido lesionado de un
sujeto. Como tales, las ensefianzas incluyen un proc
para tratar un tejido dérmico, mucoso 0 gastrointes
lesionado. En algunas realizaciones, el procedimien
administrar una cantidad eficaz de un sistema de un
ensefiado en el presente documento al tejido lesiona
sujeto. En algunas realizaciones, el sistema de uni
de antitoxina cuando se bioactiva en el sitio diana
tejido lesionado y ayuda en la curacion del tejido
inactivando compuestos toxicos en el sitio diana.

Un experto apreciard que los sistemas de union debe
permanecer estables, o al menos sustancialmente est
hasta u(tiles o activados, y esto puede referirse a
estabilidad en almacén, o un tiempo entre la creaci
de union y la administracion del par de union, o al
combinacion de los mismos. En algunas realizaciones
de unidn es estable, o sustancialmente estable, cua
utilizable como se prevé dentro de una cantidad de
razonable. En algunas realizaciones, el par de unio
utilizable dentro de un tiempo razonable desde la c
del par de uniéon hasta la administracion del par de
en algunas realizaciones, el par de union debe tene
estabilidad en almacén comercial razonable.

El par de union puede considerarse “estable” si el
de union pierde menos del 10 % de su potencial de o
original, y esto puede medirse comparando su potenc
oxidacion después de la preparacion del par de unié
momento de la administracion, y esto puede incluir

estabilidad en almacén razonable, en algunas realiz

En algunas realizaciones, el par de union puede con
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estable si el par de unién pierde menos del 5 %, 3 %, 2% 0
1 % de su potencial de oxidacion original cuando se compara
su potencial de oxidacion después de la preparacion del par

de union con el momento de la administracion, y est 0 puede
incluir una estabilidad en almacén razonable, en al gunas

realizaciones.

El par de unidn puede considerarse “sustancialmente

estable” si el sistema de unidn pierde mas de aprox imadamente
el 10 % de su potencial de oxidacion original, en t anto que
la composicion pueda realizar su uso previsto a un grado de
eficacia razonable. La pérdida puede medirse, como antes,

comparando su potencial de oxidacion después de la
preparacion del par de unibn con el momento de la
administracion, y esto puede incluir una estabilida d en
almacén razonable, en algunas realizaciones. En alg unas

realizaciones, el par de unibn puede considerarse

sustancialmente estable si una especie de oxigeno r eactivo
pierde mas de aproximadamente el 12 %, aproximadame nte el
15 %, aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 3 5 %,

aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 9%,
aproximadamente el 60 %, o incluso aproximadamente el 70 % de
su potencial de oxidacion original. La pérdida pued e medirse
comparando su potencial de oxidacion después de la
preparacion del par de union con el momento de admi nistracion,
y esto puede incluir una estabilidad en almacén raz onable, en

algunas realizaciones.

En algunas realizaciones, el par de unidén es establ eo
sustancialmente estable si es util durante un perio do que
oscila de aproximadamente 2 minutos a aproximadamen te 10
minutos, de aproximadamente 10 minutos a aproximada mente 30
minutos, de aproximadamente 30 minutos a aproximada mente una

18
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hora, de aproximadamente una hora a aproximadamente

de aproximadamente 12 horas a aproximadamente un di

aproximadamente un dia a aproximadamente una semana

aproximadamente una semana a aproximadamente 1 mes,

aproximadamente 1 mes
aproximadamente 1 mes a un afio, de 3 meses a un afo
meses a 2 afios, de 3 meses a 3 afos.

En algunas realizaciones, el par de union es establ

sustancialmente estable, durante un periodo que osc

aproximadamente 1 segundo a aproximadamente 2 dias,

aproximadamente 1 segundo a aproximadamente 5 segun
aproximadamente 5 segundos a aproximadamente 10 seg
aproximadamente 10 segundos a aproximadamente 30 se
aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 1 min
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 minuto
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minu
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 min
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente una ho
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 2 dias, 0 c
intervalo entremedias. En algunas realizaciones, el
union es estable, o sustancialmente estable, durant
aproximadamente 2 dias, aproximadamente 1 semana, 0
intervalo entremedias.

La estructura estable del sistema de unidn proporci
durante un periodo de tiempo prolongado, una union
entre el compuesto fendlico y la diana cuando se co
la union del compuesto fendlico y la diana en una d
difusa. Como tales, los sistemas de union de sitios
la bioactividad de

generalmente aumentan los compue

a aproximadamente 3 meses,

1 hora a aproximadamente 12 horas,

12 horas a aproximadamente 1 dia,

d
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fendlicos en los sitios diana a un grado sorprenden
ha mostrado que produce un nivel sorprendente de bi
y potencia global en sitios diana.

Un experto apreciard que el compuesto fendlico en e
sistema de unidén puede ser cualquier compuesto feno
funcione de acuerdo con las ensefianzas proporcionad
presente documento, y hay al menos varios miles de
fendlicos conocidos para aquellos expertos. Como ta
ensefianzas proporcionadas en el presente documento
solo incluir ejemplos de los conceptos generales en
listado completo de todas las posibilidades y permu
de los sistemas que estan permitidos por las ensefia
Asimismo, un experto apreciara que hay numerosas es
oxigeno reactivo que pueden usarse en los sistemas
en el presente documento, en tanto que las especies
oxigeno reactivo funcionen de acuerdo con tales ens

En términos generales,
aguellos que incluyen un grupo hidroxilo unido dire
un grupo de hidrocarburo aromatico. EI mas simple d
es el fenol (C
de compuestos fendlicos es muy grande, y que no tod
compuestos fendlicos pueden usarse con
proporcionadas en el presente documento. Por ejempl
fenol es inoperable con las ensefianzas proporcionad
presente documento, ya que no puede reticularse
polimerizarse consigo mismo en las condiciones en |
usan los sistemas de union. Sin embargo, el experto
apreciara que las enseflanzas proporcionadas en el p
documento pueden usarse con muchos compuestos dentr
clase entera de los compuestos fendlicos.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos

los compuestos fendlicos son

sHsOH). Un experto apreciara que la clase entera

las ensefianz
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los sistemas de unién (i) tienen grupos hidroxilo f

que son oxidables en presencia de una especie de ox

reactivo y una enzima oxidorreductasa, (i) pueden
reticularse o polimerizarse con otros compuestos fe

los sistemas; y (iii) son solubles en un liquido po

como agua o un alcohol, por ejemplo, o al menos mod

solubles. Y, en algunas realizaciones, los compuest

fendlicos deben también ser (iv) no toxicos para un
tras la administracion.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico tie
menos un grupo arilo, o resto de areno, y al menos
aromaticos polares, tales como grupos hidroxilo aro
En algunas realizaciones, los grupos aromaticos pol
pueden ser, por ejemplo, hidroxilo, amina, amida, a
carboxi o carbonilo. En algunas realizaciones, el c
fendlico tiene al menos dos grupos arilo, y al meno
grupos hidroxilo. En algunas realizaciones, los com
fendlicos pueden producirse naturalmente, tal como
planta u otro producto natural. Y, en algunas reali
los compuestos fenodlicos pueden producirse sintétic
semisintéticamente. Los compuestos pueden ser monom
simples, oligbmeros o polimeros. Los polimeros pued
en la clase de los polifenoles o fenoles polimérico

entendiendo un experto que la diferencia general es
normalmente que los polifenoles generalmente no tie

unidad de repeticion, pero si los fenoles poliméric

embargo, hay excepciones, de forma que grupos de po

y fenoles poliméricos puedan solaparse. En la mayor
realizaciones, el compuesto fendlico usado en el si

unidon puede ser cualquier compuesto fendlico ensefa
presente documento, o0 cofarma

cualquier profarmaco,
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metabolito, analogo, homdlogo, congénere, derivado,
solvato y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
unen con el peréxido de hidrégeno para formar un pa
y, en algunas realizaciones, el par de union sigue
sustancialmente estable, en agua. En algunas realiz
el par de union sigue estable, o sustancialmente es
un alcohol. Y, en algunas realizaciones, el par de
sigue estable, o sustancialmente estable, en un dis
polar tal como, por ejemplo, una solucion salina, u
emulsién acuosa, un hidrogel y similares.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
polifenoles que tienen pesos moleculares que oscila
aproximadamente 500 a aproximadamente 4000 Daltons,
tienen de aproximadamente 12 a aproximadamente 16 ¢
hidroxilo fendlicos, y que tienen de aproximadament
aproximadamente  siete  anillos  aromaticos, por
aproximadamente 1000 Daltons de peso molecular. En
realizaciones, los compuestos fendlicos sirven para
precipitar alcaloides y proteinas. En algunas reali
los compuestos fenodlicos pueden unirse a aminoacido
péptidos, oligopéptidos, polioles, sacaridos o comb
de los mismos.

En algunas realizaciones, los compue

fendlicos tienen al menos de aproximadamente 1
aproximadamente 20 unidades fendlicas polihidroxila
tienen al menos solubilidad en agua moderada.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
polifenoles que tienen pesos moleculares que oscila
aproximadamente 300 a aproximadamente 4000 Daltons,
tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 16 gr

hidroxilo fendlicos, y que tienen de aproximadament

cada
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aproximadamente  siete  anillos aromaticos, por cada

aproximadamente 1000 Daltons de peso molecular. En
realizaciones, los compuestos fendlicos sirven para
precipitar alcaloides y proteinas. En algunas reali

los compuestos fenodlicos pueden unirse a aminoacido
péptidos, oligopéptidos, polioles, sacaridos, o0 com

de los mismos. En algunas realizaciones, los compue
fendlicos tienen al menos de aproximadamente 1
aproximadamente 20 unidades fendlicas polihidroxila
tienen al menos solubilidad en agua moderada.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
polifenoles que tienen pesos moleculares que oscila
aproximadamente 500 a aproximadamente 4000 Daltons,

a grupos hidroxilo fendlicos, y que tienen de aprox

cinco a aproximadamente siete anillos aromaticos, p
aproximadamente 1000 Daltons de peso molecular. En
realizaciones, los compuestos fendlicos sirven para
precipitar alcaloides y proteinas. En algunas reali

los compuestos fenodlicos pueden unirse a aminoacido
péptidos, oligopéptidos, polioles, sacaridos, 0 com

de los mismos. En algunas realizaciones, los compue
fendlicos tienen al menos de aproximadamente 1
aproximadamente 20 unidades fendlicas polihidroxila

tienen al menos solubilidad en agua moderada.

El término “solubilidad” puede referirse a una

concentracion de un soluto en un disolvente, por ej
compuesto fendlico en agua. La concentracion puede

en masa, por ejemplo, mg del compuesto fendlico por
agua a temperatura y presion ambiente. Esta relacio
puede usarse indistintamente con ppm, y ng/kg puede

indistintamente con ppb. En algunas realizaciones,
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solubilidad del compuesto fendlico puede ser superi
aproximadamente 500.000 ppm o inferior a aproximada

ppm. En algunas realizaciones, la solubilidad del c

fendlico oscila de aproximadamente 10 ppb a aproxim

500.000 ppm, de aproximadamente 100 ppb a aproximad
250.000 ppm, de aproximadamente 1 ppm a aproximadam
100.000 ppm, de aproximadamente 10 ppm a aproximada
50.000 ppm, de aproximadamente 50 ppm a aproximadam
25.000 ppm, de aproximadamente 100 ppm a aproximada
10.000 ppm, de aproximadamente 100 ppm a aproximada
100.000 ppm, de aproximadamente 200 ppm a aproximad
100.000 ppm, de aproximadamente 250 ppm a aproximad
50.000 ppm, de aproximadamente 500 ppm a aproximada
25.000 ppm de aproximadamente 250 ppm a aproximadam
10.000 ppm, o cualquier intervalo entremedias. En a

realizaciones, la solubilidad

puede oscilar de

aproximadamente 1 g¢g/L a aproximadamente 10.000 g/L,
aproximadamente

aproximadamente 10 g¢g/L a aproximadamente 3000 g/L,

aproximadamente 20 g¢g/L a aproximadamente 2000 g/L,

aproximadamente 50 g¢/L a aproximadamente 1000 g/L,

aproximadamente 100 g¢/L a aproximadamente 500 g/L,

cualquier intervalo entremedias. Para los fines de

ensefianzas proporcionadas en el presente documento,

compuesto puede considerarse que tiene una baja sol
si la solubilidad es inferior a aproximadamente 50

solubilidad moderada  Si la  solubilidad oscila de

aproximadamente 50 g/L a aproximadamente 1000 g/L,

solubilidad alta si

la solubilidad esta por encima

aproximadamente 1000 g/L. En algunas realizaciones,

compuesto fendlico puede tener una solubilidad baja

5 g/L a aproximadamente 5000 g¢/L, d
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algunas realizaciones, el compuesto fendlico puede tener una
solubilidad moderada. Y, en algunas realizaciones, el

compuesto fendlico puede tener una solubilidad alta

Un experto apreciara que los compuestos fendlicos p ueden
todavia ser utiles a bajas solubilidades en casos e n los que
la solubilidad sea demasiado baja para formar una d isolucion
verdadera. En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
pueden molerse en particulas para formar una mezcla 0
suspension coloidal que funcionara de acuerdo con | as
ensefianzas proporcionadas en el presente documento. Como
tales, las formulaciones liquidas incluyen coloides y
suspensiones en algunas realizaciones. Las formulac iones
pueden estar en mezcla de fase dispersa en forma de aerosoles
coloidales, emulsiones coloidales, espumas coloidal es,
dispersiones coloidales 0 hidrosoles. En algunas

realizaciones, la formulaciéon liquida puede incluir

particulas que tienen tamafios que oscilan, por ejem plo, de
aproximadamente 5 nm a aproximadamente 200 nm, de
aproximadamente 5 nm a aproximadamente 500 nm, de

aproximadamente 5 nm a aproximadamente 750 nm, de

aproximadamente 50 nm a aproximadamente 1 um. En al gunas
realizaciones, las formulaciones liquidas pueden se r
suspensiones, en las que el tamafio de particula osc ila de

aproximadamente 1 um a aproximadamente 10 um, de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 7 um, de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 5 um, o cual quier

intervalo  entremedias. En algunas realizaciones, la

formulacién liquida puede incluir particulas que ti enen
tamafos que oscilan de aproximadamente 1 nm a aprox imadamente
10 um.

La funcionalidad de un compuesto fendlico en las

25
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ensefianzas en el presente documento puede depender,
menos el motivo de solubilidad, del peso molecular,
ademas de otros factores tratados en el presente do
tales como, por ejemplo, grado de hidroxilacion, pr
localizacion de grupos cetona o0 quinina, y la prese
otros grupos funcionales. En algunas realizaciones,
moleculares de los compuestos fenodlicos pueden osci
aproximadamente 110 Daltons a aproximadamente 40.00
En algunas realizaciones, los pesos moleculares de
compuestos fendlicos pueden oscilar de aproximadame
Daltons a aproximadamente 20.000 Daltons, de aproxi
300 Daltons a aproximadamente 30.000 Daltons,
aproximadamente 400 Daltons a aproximadamente 40.00
de aproximadamente 500 Daltons a aproximadamente 10
Daltons, de aproximadamente 1000 Daltons a aproxima
5.000 Daltons, de aproximadamente 500 Daltons
aproximadamente 4000 Daltons, de aproximadamente 50
a aproximadamente 3.000 Daltons, de aproximadamente
Daltons a aproximadamente 2.000 Daltons, de aproxim
110 Daltons a aproximadamente 30.000 Daltons,
aproximadamente 200 a aproximadamente 5000 Daltons,
cualquier intervalo entremedias.

En algunas realizaciones, la relacion de anillos
aromaticos con el peso molecular de los compuestos
puede oscilar de aproximadamente cinco a aproximada
siete anillos aromaticos por cada aproximadamente 1
Daltons. En algunas realizaciones, la relacion de a
aromaticos con el peso molecular de los compuestos
puede oscilar de aproximadamente 2 a aproximadament
anillos aromaticos por cada aproximadamente 1000 Da

aproximadamente 3 a aproximadamente 9 anillos aroma
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cada aproximadamente 1000 Daltons, de aproximadamen te 4 a
aproximadamente 8 anillos aroméaticos por cada aprox imadamente
1000 Daltons, de aproximadamente 5 a aproximadament e 7
anillos aromaticos por cada aproximadamente 1000 Da Itons, de

aproximadamente 1 a  aproximadamente 5 por cada
aproximadamente 500 Daltons, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 4 por cada aproximadamente 500 Dalt ons, de
aproximadamente 1 a  aproximadamente 3 por cada
aproximadamente 500 Daltons, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 por cada aproximadamente 500 Dalt ons, o

cualquier intervalo entremedias.

Un experto apreciara que los compuestos fendlicos d eben
tener grupos funcionales que puedan unirse de forma separable
a una especie de oxigeno reactivo, en una forma est able o
sustancialmente estable, hasta que se separen tras la
bioactivacion en un sitio diana. En algunas realiza ciones,
una union separable puede incluir cualquier unién d istinta de
un enlace covalente. En algunas realizaciones, una union
separable es un enlace de hidrogeno. Como tales, lo S
compuestos fendlicos deben ser capaces de formar, p or ejemplo,
un enlace de hidrogeno con una especie de oxigeno r eactivo

tras tal bioactivacion. En algunas realizaciones, e I

compuesto fendlico comparte enlace de hidrégeno con peréxido
de hidrogeno y se separa mediante una bioactivacion gque se
produce cuando el par de unidon se pone en contacto con una
enzima oxidorreductasa u otro agente reductor. En a Igunas
realizaciones, el compuesto fendlico puede tener gr upos
funcionales que comprenden funcionalidad acilo, ami do, amino,
carbonilo, carboxilo, hidroxilo o peroxilo. En algu nas
realizaciones, el enlace de hidrégeno entre las esp ecies de
oxigeno reactivo y el compuesto fendlico puede incl uir
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cualquier donante de hidrégeno y cualquier aceptor de
hidrogeno que tenga un par solitario disponible de electrones.
En algunas realizaciones, el aceptor de hidrogeno p uede
incluir, por ejemplo, un atomode N, Oo F,ounac ombinacion
de los mismos. En algunas realizaciones, el compues to

fendlico pueden tener wuna funcionalidad tal, puede

derivatizarse para tener una funcionalidad tal, pue de ligarse
a otro compuesto que tiene una funcionalidad tal, p uede
disponerse en un vehiculo que tiene una funcionalid ad tal, o

alguna combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos

pueden incluir fenoles simples, tales como aquellos que
contienen 6 carbonos, una estructura C6 y 1 ciclo f enolico,
tal como los bencenoalcoholes, ejemplos de los cual es
incluyen fenol, bencenodioles y sus isOémeros tales como
catecol, y los bencenotrioles. En algunas realizaci ones, los
compuestos fenolicos pueden incluir acidos fendlico sy
aldehidos, tales como aquellos que contienen 7 carb onos, una
estructura C6-C1 y 1 ciclo fendlico, ejemplos de lo S cuales
incluyen &cido galico y acido salicilicos. En algun as
realizaciones, los compuestos fendlicos pueden incl uir, por
ejemplo, derivados de tirosina y acidos fenilacétic os, tales
como aquellos que contienen 8 carbonos, una estruct ura C6-C2
y 1 ciclo fendlico, ejemplos de los cuales incluyen 3-acetil-
6-metoxibenzaldehido, tirosol y acido p-hidroxifeni lacético.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos pueden
incluir acidos hidroxicinamicos, fenilpropenos, cro monas
tales como aquellos que contienen 9 carbonos, una e structura
C6-C3 y 1 ciclo fendlico, ejemplos de los cuales in cluyen
acido cafeico, acidos ferulicos, miristicina, eugen ol,
umbeliferona, esculetina, bergenona y eugenina. En algunas
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realizaciones, los compuestos fendlicos pueden incl uir
naftoquinonas tales como aquellas que contienen 10 carbonos,
una estructura C6-C4 y 1 ciclo fendlico, ejemplos d e los

cuales incluyen juglona 'y plumbagina. En algunas

realizaciones, los compuestos fendlicos pueden incl uir
xantonoides, tales como aquellos que contienen 13 ¢ arbonos,
una estructura C6-C1-C6 y 2 ciclos fendlicos, ejemp los de los
cuales incluyen mangiferina. En algunas realizacion es, los
compuestos fendlicos pueden incluir estilbenoides, y
antraquinonas, tales como aquellos que contienen 14 carbonos,
una estructura C6-C2-C6 y 2 ciclos fendlicos, ejemp los de los

cuales incluyen resveratrol y emodina. En algunas

realizaciones, los compuestos fendlicos pueden incl uir
calconoides, flavonoides, isoflavonoides y neoflavo noides,

tales como aquellos que contienen 15 carbonos, una estructura

C6-C3-C6 y 2 ciclos fendlicos, ejemplos de los cual es
incluyen quercetina, miricetina, luteolina, cianidi na vy
genisteina. En algunas realizaciones, los compuesto S
fendlicos pueden incluir lignanos y neolignanos, ta les como
aquellos que contienen 18 carbonos, una estructura C6-C3-Cby

2 ciclos fendlicos, ejemplos de los cuales incluyen

pinoresinol y eusiderina. En algunas realizaciones, los
compuestos fendlicos pueden incluir biflavonoides, tales como
aquellos que contienen 30 carbonos, una estructura (C6-C3-
C6), y 4 ciclos fendlicos, ejemplos de los cuales inclu yen
amentoflavona. En algunas realizaciones, los compue stos
fendlicos pueden incluir polifenoles, proteinas pol ifendlicas,
ligninas y catecolmelaninas, tales como aquellos qu e

contienen >30 carbonos. En estas realizaciones, los
compuestos fendlicos pueden tener, por ejemplo, una

estructura (C6-C3) n, Una estructura (C6) n, Una estructura (C6-
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C3-C6) , 0 alguna combinacion de las mismas, ademas de mas

aproximadamente 12 ciclos fendlicos. Ejemplos de ta
realizaciones pueden incluir, por ejemplo, los flav
la clase de los taninos condensados.

En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos
fenoles naturales que pueden polimerizarse enzimati
También pueden usarse derivados de fenoles naturale
algunas realizaciones. Estas realizaciones pueden |
compuestos fendlicos que tienen menos de 12 grupos
de forma que pueden oscilar de monofenoles a oligof
algunas realizaciones, los fenoles naturales se enc
plantas, tienen una actividad antioxidante, o una c
de los mismos. Ejemplos de los fenoles naturales in
por ejemplo, tipos de catecol y resorcinol (benceno
con dos grupos hidroxi fendlicos, y tipos de piroga
floroglucinol (bencenotrioles) con tres grupos hidr
fenoles naturales pueden tener sustituyentes de het
distintos de grupos hidroxilo, enlaces éter y éster
derivados de acido carboxilico, o alguna combinacio
mismos. En algunas realizaciones, los fenoles natur
incluyen farmacos de fenol naturales y sus derivado
Ejemplos de tales farmacos incluyen, pero no se lim
farmacos de antraquinona, farmacos de flavona y far
flavonol. Ejemplos de farmacos de antraquinona incl
no se limitan a, aloe emodina, aquayamicina y diace
Ejemplos de farmacos de flavona incluyen, pero no s
a, ansoxetina e hidrosmina. Ejemplos de farmacos de
incluyen, pero no se limitan a, monoxerutina y trox

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico es
tanino, un fenilpropanoide polifendlico, o una comb

los mismos. En algunas realizaciones, el tanino es
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hidrolizable, un tanino condensado, o una combinaci on de los
mismos. Los taninos hidrolizables pueden encontrars e, por
ejemplo, en vesicula biliar china, que es casi pura porque no
tiene o sustancialmente no tiene taninos condensado S. Los
taninos condensados pueden encontrarse, por ejemplo , en te

verde, que también es casi puro porque no tiene o
sustancialmente no tiene taninos hidrolizables.

Ejemplos de taninos hidrolizables pueden incluir ac idos
galotanicos, acidos quercitanicos, elagitaninos, ga lotanino,

pentagaloilglucosa, acido galoilquinico, acido galo il-

sikimico y punicalagina. En algunas realizaciones, el tanino
hidrolizable es un galotanino o elagitanino, e isém eros de
los mismos, tales como isdmeros que pueden precipit ar
proteina. Ejemplos de galotaninos incluyen los éste res de
acido galico de glucosa en acido tanico (C 76H52Qu6) Y
pentagaloilglucosa (PGG), e isOmeros de los mismos, tales
como los isémeros de PGG que sirven para precipitar proteinas.
Ejemplos de un elagitanino incluyen castalina y pun icalagina.
En algunas realizaciones, el tanino es un éster de acido

galico que tiene un peso molecular que oscila de

aproximadamente 500 Daltons a aproximadamente 3000 Daltons.
En algunas realizaciones, el tanino es una proantoc ianidina
que tiene un peso molecular de hasta aproximadament e 20.000
Daltons. En algunas realizaciones, los taninos hidr olizables
son derivados de acido galico y caracterizados por un nucleo
de glucosa, acido quinico o acido sikimico con sus grupos
hidroxilo parcialmente o totalmente esterificados c on grupos
acido galico o acido elagico. Los compuestos pueden tener 3 a

12 residuos de galoilo, pero pueden estar adicional mente

oxidativamente reticulados 'y complejos. Los taninos

hidrolizables pueden sintetizarse facilmente, por e jemplo,
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para obtener un compuesto fendlico con un alto name
grupos funcionales polares que forman multiples enl
hidrogeno estables entre el tanino y peroxido de hi

el sistema de union.

Debe apreciarse que, aunque los taninos hidrolizabl
la mayoria de los taninos condensados son solubles
algunos taninos condensados muy grandes son insolub
algunas realizaciones, el compuesto fendlico puede
un tanino hidrolizable tal como, por ejemplo, burki
castalagina, castalina, casuarictina, acido chebula
acido chebulinico, corilagina, acido digalico, elag
acido galagico, galotanino, glucogalina, grandinina
hexahidroxidifénico, pentagaloilglucosa, punicalagi
punicalaginas, elagitanino de frambuesa,
estenofilanina A, estenofilanina A, tanato, acido t
telimagrandina Il, terflavina B o acido 3,4,5-tri-O
galoilquinico.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue
ser un flavonoide que incluye varios miles de compu
fenol naturales. Ejemplos de los flavonoides incluy
flavonoles, flavonas, flavan-3-ol (catequinas), fla
antocianidinas, isoflavonoides e hibridos de cualqu
combinacion de estos compuestos. En algunas realiza
los compuestos fendlicos son los taninos hidrolizab
como, por ejemplo, acido gélico. En algunas realiza
los compuestos fendlicos son las ligninas tales com
acido cinamico. realizaciones,

ejemplo, En algunas

unidades fenodlicas pueden dimerizarse o adicionalme
polimerizarse para formar cualquiera de una varieda
hibridos. Por ejemplo, el acido elagico es un dimer

galico y forma la clase de elagitaninos, o una cate

roburina A
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una galocatequina pueden combinarse para formar tea flavina o
la gran clase de tearubiginas encontradas en el té. En otro
ejemplo, un flavonoide y un lignano pueden combinar se para

formar un hibrido, tal como un flavonolignano.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue de
ser un flavan-3-ol. Ejemplos incluyen las catequina sy los
galatos de catequina, siendo los galatos de catequi na ésteres
de acido galico de las catequinas. En algunas reali zaciones,
el compuesto fendlico es una catequina 0 compuesto de

epicatequina (los isomeros cis o0 trans). En algunas

realizaciones, el compuesto fendlico es (-)-epicate quina o
(+)-catequina. En algunas realizaciones, el compues to
fendlico es epigalocatequina (EGC) o galocatequina (EC). En
algunas realizaciones, el compuesto fendlico es un galato de
catequina, tal como galato de epigalocatequina (EGC G).

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue de
seleccionarse del grupo de flavonas que consiste en apigenina,
luteolina, tangeritina, flavonoles, isoramnetina, k aempferol,
miricetina (por ejemplo, extraible de nueces),
proantocianidinas o taninos condensados, y querceti na y
compuestos fenolicos relacionados, tales como rutin a.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue de
seleccionarse del grupo de flavanonas que consiste en
eriodictiol, hesperetina (se metaboliza a hesperidi na) y

naringenina (metabolizada de naringina).
En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue de
seleccionarse del grupo de flavanoles que consiste en

catequina, galocatequina y sus ésteres de galato

correspondientes, epicatequina, epigalocatequina 'y sus
ésteres de galato correspondientes, teaflavina y su S ésteres
de galato, tearubiginas, fitoestrogenos de isoflavo na
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(encontrados principalmente en soja, cacahuetes y o

miembros de la familia
gliciteina, estilbenoides, resveratrol (encontrado
pieles de uvas de color oscuro y concentrado en vin
pteroestilbeno (analogo metoxilado de resveratrol,
en bayas Vaccinium), antocianinas, cianidina, delfi
malvidina, pelargonidina, peonidina y petunidina. Y
algunas realizaciones, el compuesto fendlico puede
ubiquinol, una forma rica en electrones (reducida)
coenzima Q10.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue
seleccionarse del

grupo de carotenoide terpenoide q

consiste en alfa-caroteno, astaxantina (encontrada
naturalmente en algas rojas y animales superiores e
cadena alimentaria marina, un pigmento rojo familia
reconocido en conchas de crustaceos y carne/huevas
beta-caroteno (encontrado en altas concentraciones
calabaza almizclera, zanahorias, pimientos dulces n
calabazas y boniatos), cantaxantina, luteina (encon
alta concentracion en espinaca, kiwi y pimientos ro
licopeno (encontrado en alta concentracion en tomat
maduros y sandias) y zeaxantina (el principal pigme
encontrado en maiz amarillo, también abundante en k

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue
seleccionarse del grupo de acidos fendlicos y sus €
consiste en acido chicérico (otro derivado del acid
se encuentra solo en la hierba medicinal Echi nacea
acido clorogénico (encontrado en alta concentracion
(mas concentrado en granos de robusta que de arabic

ardndanos y tomates, y producido a partr de la

esterificacion de &acido cafeico), acido cinamico vy
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derivados, tales como acido ferulico (encontrado en
de plantas tales como en arroz pardo, trigo y avena
integrales, ademas de en café, manzana, alcachofa,

naranja y pifia), acido elagico (encontrado en alta
concentracion en frambuesa y fresa, y en forma de é
taninos de vino tinto), elagitaninos (polimero de t
hidrolizable formado cuando el acido elagico, un mo

polifenol, se esterifica y se une con el grupo hidr

un hidrato de carbono de poliol tal como glucosa),

galico (encontrado en nueces de agallas, zumaque, h

hojas de té, corteza de roble, y muchas otras plant
galotaninos (polimero de tanino hidrolizable formad

el &cido galico, un monémero de polifenol, se ester

une con el grupo hidroxilo de un hidrato de carbono

tal como glucosa), acido rosmarinico (encontrado en
concentracion en romero, orégano, balsamo de melisa
mejorana) y acido salicilico (encontrado en la mayo

verduras, frutas y hierbas; pero mas abundantemente
corteza de sauces, de donde se extrajo para su uso
primera fabricacion de aspirina).

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue
seleccionarse del grupo de fendlicos no flavonoides
consiste en curcumina (tiene baja biodisponibilidad
qgue gran parte de ella es secretada por glucuronida
la biodisponibilidad puede potenciarse sustancialme
solubilizacion en un lipido (aceite o lecitina), ca

adicion de piperina 0 mediante nanoparticularizacié
flavonolignanos, por ejemplo, silimarina, que es un

de flavonolignanos extraidos de cardo mariano), eug
xantonas (mangostan, por ejemplo, se cree que conti

gran variedad de xantonas, algunas de las cuales, c
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mangostina, se cree que estan solo presentes en la
comestible).

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico pue
tener un bajo peso molecular (inferior a aproximada
Daltons), seleccionado del grupo que consiste en ac
cafeico, &cido gentisico, &acido protocatecuico, &ci
fenilacético, acido galico, acido carboxilico de
floroglucinol, y derivados de los mismos. Tales com
pueden formar un par de unidn suficientemente solub
relacion relativamente alta de grupo hidroxilo con
peso molecular crea condiciones favorables para obt
enlaces de hidrogeno intermoleculares deseados para

sistemas de union.
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En algunas realizaciones, los compuestos fendlicos

pueden ser de un extracto natural, tal como un extr
una planta u otro producto natural. Véanse, por eje
solicitudes de patente publicadas de EE.UU. n°® 2010
20110070198, cada una de las cuales se incorpora po
documento por referencia en el presente documento e
totalidad. Aquellos expertos en la materia de tales
entenderan que los extractos de materiales vegetale
normalmente puros en un tipo de compuesto fendlico.
extractos de tanino de las plantas, por ejemplo, no
comprenden mezclas heterogéneas y derivados de las
anteriores.

En algunas realizaciones, el compuesto fendlico
extrae de un tejido de planta completo o parcial se
del grupo que consiste en semillas y frutos; ovario
pulpa; hieles; cascarillas; cortezas; tallos; hojas
vainas; cascaras; brotes; bulbos; bayas de espino;

raices de cereales; céspedes; legumbres; arboles; v
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hierbas medicinales; hojas de té; algas; plantas ma
forrajes. Un experto apreciara que puede esperarse
tipo y contenido de compuesto fendlico obtenido var
especie, estacion, localizacion geografica, cultivo
almacenamiento.

En términos generales, las especies de oxigeno reac
incluyen aquellas que pueden facilitar la oxidacion
grupo hidroxilo de fenol a un grupo cetona y formar
estructura de quinona reactiva tras la bioactivacio
algunas realizaciones, las especies de oxigeno reac
pueden incluir perdxido de hidrogeno, anion superox
oxigeno singlete, o wun radical hidroxilo. En alguna
realizaciones, la especie de oxigeno reactivo es pe
hidrogeno. En algunas realizaciones, la especie de
reactivo es peroxido de hidrogeno.

En algunas realizaciones, la especie de oxigeno rea
es peroxido de hidrégeno o un material que libera p
hidrogeno que incluye, pero no se limita a, hidrata
aductos de peréxido de hidrégeno tales como peroxid
carbamida, peroxido de magnesio y percarbonato de s
aminoperhidratos; descomposicion por superoxido dis
0zono, superoxidos o sales de superoxidos; glucosa
glucosa, dilucion acuosa de miel; produccion de H
Lact obaci | | us;

hidrogenacion de  quinonas

superoxidos; Y, superoéxido dismutasa. En
realizaciones, la especie de oxigeno reactivo puede
ion peroxido, peréxidos organicos, hidroperoxidos o
superoxidos de peracido, dioxigenilos, ozonos y 0z6

Y, en términos generales, un experto apreciara que
una amplia variedad de enzimas que pueden activar e

de unién ensefiado en el presente documento. Y, la e

cataliticas;

algunas
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bioactiva el sistema de union es, al menos en parte
responsable de la selectividad de los sistemas de u

sitio diana. Generalmente, las enzimas se clasifica

clases de oxidorreductasas. Como tales, hay varias

isozimas que estaran presentes en un sitio diana y

bioactivar los sistemas de union. En algunas realiz

las oxidorreductasas pueden clasificarse en aproxim

22 clases, y la selectividad de la bioactivacion de

de unién en un sitio diana depende, al menos en par
selectividad de la oxidorreductasa en el sitio dian
algunas realizaciones, la oxidorreductasa puede inc
aguellas oxidorreductasas que actuan sobre el grupo
donantes (alcohol oxidorreductasas, por ejemplo; nu
clase de EC 1.1). En algunas realizaciones,
oxidorreductasa puede incluir aquellas oxidorreduct
actian sobre difenoles y sustancias relacionadas co
donantes (catecol oxidasa, por ejemplo, nimero de ¢

1.10). En algunas realizaciones, la oxidorreductasa
incluir aquellas oxidorreductasas que actuan sobre

como aceptor (peroxidasas, tales como peroxidasa de
picante y catalasa; numero de clase de EC 1.11). En
realizaciones, la oxidorreductasa puede incluir aqu
oxidorreductasas que actuan sobre fenoles como acep
(tirosinasas, por ejemplo; numero de clase de EC 1.
Ejemplos de otras enzimas Utiles para
proporcionadas en el presente documento incluyen, p
limitan a, glutation peroxidasa 1 y 4 (en muchos de
de mamifero), glutation peroxidasa 2 (en tejidos de
intestinales y extracelulares), glutation peroxidas
plasma de de

tejidos mamifero),

mieloperoxidasa (en tejidos de mamifero salivales y

la

las ensefianza

lactoperoxidasa,
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mieloperoxidasa (en tejidos de mamifero neutrofilos ),
citocromo peroxidasa (en levaduras tales como Candi da

al bi cans) y peroxidasa de rabano picante (comun que muestre

actividad in vitro). Un experto apreciarda que las
oxidorreductasas son selectivas y, en algunas reali zaciones,
la oxidorreductasa puede incluir una enzima alterna tiva que
sea selectiva para un sistema de unién que tiene un compuesto
fendlico que actua de sustrato para la enzima alter nativa.

En algunas realizaciones, las oxidorreductasas incl uyen
mono-oxigenasas tales como, por ejemplo, fenilalani na
monooxigenasa, tirosina monooxigenasa y triptéfano
monooxigenasa. En algunas realizaciones, las oxidor reductasas
incluyen dioxigenasas tales como, por ejemplo, trip téfano
dioxigenasa, homogentisato dioxigenasa, trimetil i sina
dioxigenasa y oxido nitrico sintasa. En algunas rea lizaciones,
las oxidorreductasas incluyen peroxidasas tales com 0, por
ejemplo, catalasa, mieloperoxidasa, tiroperoxidasa. En
algunas realizaciones, las oxidorreductasas actuan en
presencia de un co-factor o co-enzima, tal como nic otinamida
adenina dinucleotido fosfato (NADP) o nicotinamida adenina

dinucledtido (NAD).
Los compuestos descritos en el presente documento p ueden

tener una o0 mas sustituciones quimicas. En algunas

realizaciones, la sustitucion puede estar en cualqu ier
localizacion sobre la molécula o macromolécula y pu ede
designarse un “grupo R”. Los grupos R pueden usarse para
representar casi cualquier resto quimico, o grupo f uncional.
Por ejemplo, un experto sustituiria o podria sustit uir el
grupo y todavia obtener las funciones de acuerdo co n las
ensefianzas proporcionadas en el presente documento. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un grupo R puede ser un
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alquilo, alcanilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ac

aralquilo, halégeno, heteroalquilo, heteroalcanilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroarilo,
heteroaralquilo y similares.

“Alquilo”, por si mismo o0 como parte de

sustituyente, puede referirse a un radical de hidro

monovalente saturado o insaturado ramificado, de ca
lineal o ciclico, derivado por la eliminacion de un

hidrogeno de un Unico atomo de carbono de un alcano

o alquino parental. Grupos alquilo tipicos pueden i

pero no se limitan a, metilo; etilos tales como eta
etenilo, etinilo; propilos tales como propan-1-ilo,

ilo, ciclopropan-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1l-en-
prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo; cicl
en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; b

tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan
metil-propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-il

en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo,

2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ci

en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1

1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y

El término “alquilo” prevé especificamente incluir

tienen cualquier grado o nivel de saturacion, es de
grupos que tienen exclusivamente enlaces sencillos
carbono, grupos que tienen uno o mas dobles enlaces
carbono, grupos que tienen uno o0 mas triples enlace

carbono y grupos que tienen mezclas de enlaces carb
carbono sencillos, dobles vy triples. Las expresione
“alcanilo”, *“alquenilo” y “alquinilo” se usan donde
previsto un nivel

de saturacion especifico. En algu

realizaciones, un grupo alquilo comprende de 1 a 20

/043900
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carbono (alquilo C
alquilo comprendede 1a2,1a3,1a4,1a5,1
la8,1a9 01la1l0atomos de carbono (alquilo C

algunas realizaciones, un grupo alquilo comprende

d

aproximadamente 1 a 3 a aproximadamente 1 a 6 atomo

carbono (de alquilo C 1-C3 a alquilo C

realizaciones, un grupo alquilo comprende de 1 a 4
1-Ca).

por si

carbono (alquilo C

“Alcanilo”, mismo 0 como parte de

sustituyente, puede referirse a un radical alquilo

ramificado, de cadena lineal o ciclico, derivado po

eliminaciéon de un atomo de hidrogeno de un uUnico at

carbono de un alcano parental. Grupos alcanilo tipi

incluir, pero no se limitan a, metanilo; etanilo; p

tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo

ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos tales como butan

butan-2-ilo (

2-metil-propan-2-ilo (

similares.
“Alquenilo”, por si mismo o como parte de

sustituyente, puede referirse a un radical alquilo

ramificado, de cadena lineal o ciclico, que tiene a

doble enlace carbono-carbono derivado por la elimin

un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono

tanto

alqueno parental. El grupo puede estar en

conformacion ci s como
enlace(s). Grupos alquenilo tipicos pueden incluir,
se limitan a, etenilo; propenilos tales como prop-1
prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), prop-2-en
cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo; butenil

como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1

1-Cs).

(isopropilo),

otro

sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo),

t -butilo), ciclobutan-1-ilo, etc.; y

otro

la
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but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, but a-1,3-
dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-il o,
ciclobut-1-en-3-ilo,  ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, etc. oy
similares.

“Alquinilo”, por si mismo o0 como parte de otro
sustituyente, puede referirse a un radical alquilo insaturado
ramificado, de cadena lineal o ciclico, que tiene a | menos un
triple enlace carbono-carbono derivado por la elimi nacion de
un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un
alquino parental. Grupos alquinilo tipicos pueden i ncluir,
pero no se limitan a, etinilo; propinilos tales com 0 prop-1-
in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butinilos tales co mo but-1-
in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y s imilares.

“Alcoxi”, por si mismo o como parte de otro sustitu yente,
puede referirse a un radical de férmula -O-R 40 enlaque R 400
es alquilo o alquilo sustituido como se define en e | presente
documento.

“Acilo”, por si mismo o como parte de otro sustituy ente,
puede referirse a un radical -C(O)R 1 en la que R % es
hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, aril 0
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroaril alquilo o
heteroarilalquilo sustituido como se definen en el presente
documento. Ejemplos representativos incluyen, pero no se
limitan a formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo y
similares.

“Arilo”, por si mismo o como parte de otro sustituy ente,
puede referirse a un grupo de hidrocarburo aromatic o]
monovalente derivado por la eliminacion de un &tomo de
hidrogeno de un Unico atomo de carbono de un sistem a de
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anillo aroméatico parental, como se define en el pre sente
documento. Grupos arilo tipicos pueden incluir, per 0 no se
limitan a, grupos derivados de aceantrileno, acenaf tileno,
acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, crise no,
coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno , hexaleno,
as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno,

octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, penta ceno,
pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantren 0, piceno,
pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenilen o,
trinaftaleno y similares. En algunas realizaciones, un grupo
arilo comprende de 6 a 20 atomos de carbono (arilo Cs-C20). En
algunas realizaciones, un grupo arilo comprende de 6 a 15
atomos de carbono (arilo C 6-C15). En otras realizaciones mas,

un grupo arilo comprende de 6 a 15 atomos de carbon o (arilo
GCs-C10). En algunas realizaciones, un grupo arilo puede s er un
resto de areno que forma al menos una parte de una molécula

usada en las ensefianzas en el presente documento.

“Arilalquilo”, por si mismo o como parte de otro

sustituyente, puede referirse a un grupo alquilo ac iclico en
el que uno de los atomos de hidrogeno unido a un at omo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sps, se
sustituye con un grupo arilo como, como se define e n el
presente documento. Grupos arilalquilo tipicos pued en incluir,

pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2 -

fenileten-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-
naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1- ilo vy
similares. La nomenclatura arilalcanilo, arilalquen ilo ylo
arilalquinilo se usa donde estén previstos restos a lquilo
especificos. En algunas realizaciones, un grupo ari lalquilo

es arilalquilo (C 6-C30), por ejemplo, el resto alcanilo,

alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es alqu ilo (C 1-C1p)
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y el resto arilo es arilo (C 6-C20). En algunas realizaciones,

un grupo arilalquilo es (C 6-C20), por ejemplo, el resto

alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalqui lo es
alquilo (C  1-Cg) y el resto arilo es arilo (C 6-C12). En otras
realizaciones mas, un grupo arilalquilo es arilalqu ilo (C -
Cis), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alqu inilo
del grupo arilalquilo es alquilo (C 1-C5) y el resto arilo es

arilo (C 6-C 10).

“Compuestos” puede referirse a compuestos englobado S por
férmulas estructurales desveladas en el presente do cumento e
incluyen cualquier compuesto especifico dentro de e stas
férmulas cuya estructura se desvela en el presente documento.
Los compuestos pueden identificarse tanto por sus e structuras
quimicas como nombre quimico. Cuando la estructura quimica y

nombre quimico discrepen, la estructura quimica es

determinante de la identidad del compuesto. Los com puestos
descritos en el presente documento pueden contener uno o mas
centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto, p ueden
existir como estereoisomeros, tales como isémeros d e doble
union (es decir, isdbmeros geomeétricos), enantiomero S 0
diaestereOmeros. Por consiguiente, las estructuras guimicas
representadas en el presente documento engloban tod os los
posibles enantiomeros y estereoisomeros de los comp uestos
ilustrados que incluyen la forma estereocisoméricame nte pura
(por ejemplo, geométricamente pura, enantioméricame nte pura o
diaestereoméricamente pura) y mezclas enantiomérica Sy
estereoisoméricas. Las mezclas enantiomeéricas y
estereoisoméricas pueden resolverse en sus enantiom eros o
estereoisOmeros componentes usando técnicas de sepa racion o
técnicas de sintesis quiral muy conocidas para el e xperto.
Los compuestos también pueden existir en varias for mas
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tautbmeras que incluyen la forma enol, la forma cet
mezclas de los mismos. Por consiguiente, las estruc
quimicas representadas en el presente documento eng

todas las posibles formas tautdomeras de los compues

ilustrados. Los compuestos descritos también incluy
compuestos isotopicamente marcados en los que uno o
atomos tienen una masa atomica diferente de la masa
convencionalmente encontrada en la naturaleza. Ejem
is6topos que pueden incorporarse en los compuestos
invencion incluyen, pero no se limitan a,
180’
solvatar o sin hidratar, ademas de formas solvatada
incluyen formas hidratadas y como N-Oxidos. En gene
compuestos pueden hidratarse, solvatarse o N-Oxidos

compuestos pueden existir en multiples formas crist

amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes para los usos contemplados en el prese
documento y pretenden estar dentro del alcance de |

invencion. Ademaés, debe entenderse, cuando se ilust

estructuras parciales de los compuestos, que los pa
indican el punto de union de la estructura parcial
de la molécula.
En algunas realizaciones, los compuestos pueden ten
uno 0 Mas grupos aceptores de electrones. Un “grupo
de electrones” puede referirse a un grupo funcional
que acepta electrones de un centro de reaccion. Eje
grupos aceptores de electrones pueden incluir halog
ejemplo, CI), nitrilos (por ejemplo, CN); carbonilo
ejemplo, CO) y grupos nitro (NO
combinacion de restos nitro, acilo, formilo, alquil

arilsulfonilo, trifluorometilo, ciano, halo (por ej

170, etc. Los compuestos pueden existir en formas sin

/043900
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fldor, cloro, bromo y yodo), y otros grupos aceptor es de
electrones, pueden usarse en algunas realizaciones. En

algunas  realizaciones, grupos  halégeno, nitrato y

fluorometilo (CF 3, CHF > 0 CH ,F) pueden ser grupos aceptores de
electrones adecuados. Un experto apreciara que hay varios
atomos, grupos quimicos o estructuras, es decir, re stos
quimicos, que puede servir de grupos aceptores de e lectrones
para los fines de las enseflanzas proporcionadas en el
presente documento. Si un resto quimico particular actua de
grupo aceptor de electrones o no puede depender de la
naturaleza del resto o restos quimicos vecinos, ya que un
grupo aceptor de electrones atrae densidad electron ica de
atomos vecinos hacia si mismo, normalmente por reso nancia o
efectos inductivos. En algunas realizaciones, una b ase mas
débil puede atraer electrones de base mas fuerte. P ara los
fines de ilustracion, el ion trifluoroacetato es un a base mas

débil que el i6n acetato debido a que el grupo

trifluorometilo puede atraer densidad electrénica d el
carboxilato cuando esta en una relacibn quimica vec ina,
haciendo del grupo trifluorometilo un grupo aceptor de
electrones en esta situacion. Un experto apreciara gue grupos
aceptores de electrones pueden afadirse en una o0 ma S
posiciones de una estructura quimica para producir un efecto

acumulado, y cada grupo aceptor de electrones puede

seleccionarse independientemente.

“Halégeno”, o “halo”, por si mismos 0 como parte de otro
sustituyente, pueden referirse a un radical -F, -Cl , -Br o -I.

“Heteroalquilo”, “heteroalcanilo”, “heteroalquenilo Ty
“heteroalquinilo”, por si mismos o0 como parte de ot ros
sustituyentes, se refieren a grupos alquilo, alcani lo,
alquenilo y alquinilo, respectivamente, en los que uno o mas
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de los atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de
hidrogeno asociado), estan cada uno, independientem ente entre
si, sustituidos con los mismos grupos de heteroatom 0S O
heteroatbmicos o0 grupos de heteroatomos o heteroato micos
diferentes. Grupos de heteroatomos o heteroatomicos tipicos
que pueden sustituir los atomos de carbono incluyen , pero no
se limitan a, -O-, -S-, -N-, -Si-, -NH-, -S(0)-, -S O) 2-, -

S(O)NH-, -S(O)  2NH- y similares y combinaciones de los mismos.

Los heteroatomos o grupos heteroatomicos pueden dis ponerse en
cualquier posicion interior de los grupos alquilo, alquenilo

o alquinilo. Grupos heteroatdbmicos tipicos que pued en
incluirse en estos grupos pueden incluir, pero no s e limitan

a, -O-, -S-, -0-0-, -S-S-, -0S-, -NR POIRR9Z. =N-N=, -N=N-, -

N=N-NR®R?® -PR °%. -P(O) ,-,-POR °*%- -O-P(O) ,-,-SO-,-SO -,

-SnR"RP%8. y similares, siendo R 01 'R 502 R %03 R S04 R 505 g 506

R y R %% independientemente hidrogeno, alquilo, alquilo

sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, a rilalquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,

cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido,

heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroaril o,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroa rilalquilo
sustituido.

“Heteroarilo”, por si mismo o como parte de otro
sustituyente, puede referirse a un radical heteroar omatico
monovalente derivado por la eliminacion de un &tomo de

hidrogeno de un Unico atomo de un sistema de anillo

heteroaromatico parental, como se define en el pres ente
documento. Grupos heteroarilo tipicos pueden inclui r, pero no
se limitan a, grupos derivados de acridina, [3-carbolina,
cromano, cromona, cinolina, furano, imidazol, indaz ol, indol,
indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromona, i soindol,
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isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naf
oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenant
fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pir
pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol,
pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, q

tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xant
similares. En algunas realizaciones, el grupo heter
comprende de 5 a 20 atomos de anillo (heteroarilo d
miembros). En algunas realizaciones, el grupo heter
comprende de 5 a 10 atomos de anillo (heteroarilo d
miembros). Grupos heteroariio a modo de ejemplo pue

incluir aquellos derivados de furano, tiofeno, pirr

benzotiofeno, benzofurano, bencimidazol, indol, pir

pirazol, quinolina, imidazol, oxazol, isoxazol y pi
“Heteroarilalquilo”, por si mismo o como parte de o

sustituyente, puede referirse a un grupo alquilo ac

el que uno de los atomos de hidrogeno unido a un at

carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o

heteroarilo. La nomenclatura

sustituye con un

grupo
heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo ylo
heteroarilalquinilo se usa donde estén previstos re
alquilo especificos. En algunas realizaciones, el ¢
heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo de 6-21 m

por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquini
heteroarilalquilo es alquilo (C
un heteroarilo de 5-15 miembros. En algunas realiza
heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo de 6-13 m
por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquini
alquilo (C  1-C3) y el resto heteroarilo es un heteroarilo de 5-
10 miembros.

“Sistema de anillo aromatico parental” puede referi
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un sistema de anillo ciclico o policiclico insatura do que
tiene un sistema de electrones Tt conjugado. Especificamente
incluidos dentro de la definicion de “sistema de an illo
aromatico parental” estan sistemas de anillo conden sados en
los que uno o mas de los anillos son aromaticos y u no o mas
de los anillos estan saturados o insaturados, tales como, por
ejemplo, fluoreno, indano, indeno, fenaleno, etc. S istemas de
anillo aromatico parentales tipicos incluyen, pero no se
limitan a, aceantrileno, acenaftileno, acefenantril eno,
antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, flu oranteno,
fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, S-
indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octa feno,
octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pent aleno,
pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno,
pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinafta leno y
similares.

“Sistema de anillo heteroaromatico parental” puede

referirse a un sistema de anillo aroméatico parental en el que
uno o mas atomos de carbono (y opcionalmente cualqu ier atomo
de hidrogeno asociado) estan cada uno independiente mente
sustituidos con el mismo heteroatomo o heteroatomos diferente.
Heteroatomos tipicos para sustituir los atomos de c arbono

incluyen, pero no se limitan a, N, P, O, S, Si, etc

Especificamente incluidos dentro de la definicion d e “sistema
de anillo heteroaromatico parental” estan sistemas de anillo
condensados en los que uno o0 mas de los anillos son

aromaticos y uno o mas de los anillos estan saturad 0S O

insaturados, tales como, por ejemplo, benzodioxano,

benzofurano, cromano, cromona, indol, indolina, xan teno, etc.
Sistemas de anillo heteroaromatico parentales tipic 0s
incluyen, pero no se limitan a, arsindol, carbazol, B-
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carbolina, cromano, cromona, cinolina, furano, imid

indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofuran

isocromona, isoindol, isoindolina, isoquinolina, is

isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidin

fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pt
purina, pirano,

pirazina, pirazol, piridazina, piri

pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quino

quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiaz
tiofeno, triazol, xanteno y similares.

“Sal” puede referirse a una sal de un compuesto, qu
posee la actividad farmacoldgica deseada del compue
parental. Tales sales incluyen: (1) sales de adicio
formadas con acidos inorganicos tales como acido cl
acido bromhidrico, é&cido sulfarico, é&cido nitrico,
fosforico y similares; o formadas con acidos organi
como acido aceético, acido propionico, acido hexanoi
ciclopentanopropiénico, acido glicolico, acido piru
acido lactico, acido malonico, acido succinico, aci
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, aci

acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico,

cinamico, &cido mandélico, acido metanosulfénico, a
etanosulfonico, acido  1,2-etanodisulfonico, acido 2
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, &acid
clorobencenosulfénico, acido 2- naftalenosulfonico,
toluenosulfénico, acido canforsulfénico, acido 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido
glucoheptonico, acido 3-fenilpropiodnico, acido
trimetilacético, acido t er c-butilacético,

laurilsulfarico, &acido gluconico, acido glutamico,
hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico,

muconico y similares; o (2) sales formadas cuando u
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acido presente en el compuesto parental se sustituy e con un
ion metalico, por ejemplo, un ién de metal alcalino , un ién
de metal alcalinotérreo o un ién aluminio; o coordi nados con
una base organica tal como etanolamina, dietanolami na,
trietanolamina, N-metilglucamina y similares.

“Sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o]
radical especificado, significa que uno o mas atomo s de
hidrogeno del grupo o radical especificado estan ca da uno,
independientemente entre si, sustituidos con el (lo S) mismo(s)
sustituyente(s) o sustituyente(s) diferente(s). Gru pos de
sustituyentes Utiles para sustituir atomos de carbo no
saturados en el grupo o radical especificado incluy en, pero
no se limitan a, -R 3 halégeno,-O  ~,=0,-OR P -SR P -S -, =S, -
NRF, =NR °, =N-OR °, trinalometilo, -CF 3, -CN, -OCN, -SCN, -NO,

-NO;, =N 3, -N 3, -S(O) R, -S(O) .NR, -S(O) .0, -S(O) ,0R, -
0S(0),R°, -0S(0) ,0, -0S(0) ,OR, -P(O)(O ), -P(O)(OR P)O "), -
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R P, -C(S)R P, -C(NR P)RP, -C(O)O -, -C(O)OR °,
-C(S)OR P, -C(O)NR °F¢, -C(NR P)NRCR’, -OC(O)R °, -OC(S)R P, -OC(0)O -,
-OC(O)ORP, -OC(S)OR °, -NR PC(O)RP, -NR PC(S)R®, -NR PC(0)O", -
NRC(O)OR®, -NR PC(S)OR®, -NR PC(ONR’R’, -NR PC(NR)RP vy -

NRC(NR)NRCR en las que R @ esta seleccionado del grupo que

consiste en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,

cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo; cada R b es independientemente hidrégeno o

R ycadaR ¢ esindependientemente R b o alternativamente, los

dos R ¢ se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno a I

gue estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4,5, 6
0 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los
mismos heteroatomos adicionales o heteroatomos adic ionales
diferentes seleccionados del grupo que consiste en O,NyS.
Como ejemplos especificos, -NR °R’ pretende incluir -NH 2, -NH-
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alquilo, N-pirrolidinilo y N-morfolinilo.

Similarmente, grupos de sustituyente Utiles para

sustituir atomos de carbono insaturados en el grupo o radical
especificado incluyen, pero no se limitan a, -R 2, hal6égeno, -
O,-OR ® -SR ® -S °, -NR °R°, trihalometilo, -CF 3, -CN, -OCN, -

SCN, -NO, -NO ,, -N 3, -S(0) LR, -S(0) ,0,-S(0) ,OR,-0S(0) R, -
0S(0).0, -0S(0) ,OR, -P(O)O 7)o, -P(O)(OR P)(0 ), -
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R P, -C(S)R P, -C(NR P)RP, -C(O)O -, -C(O)OR °,
-C(S)OR P, -C(O)NR °F¢, -C(NR P)NRCR’, -OC(O)R °, -OC(S)R P, -OC(0)0O -,
-OC(O)ORP, -OC(S)OR °, -NR PC(O)RP, -NR PC(S)R®, -NR PC(0)O", -
NRC(O)OR®, -NR PC(S)ORP, -NR PC(ONR’R’, -NR PC(NR)RP vy -
NRC(NRONR’R enlasque R 3 R "y R © son como se han definido

previamente.

Grupos de sustituyentes Utiles para sustituir atomo s de
nitrdgeno en grupos heteroalquilo y cicloheteroalqu ilo pueden
incluir, pero no se limitan a, -R 3.0 ,-ORP® -SR " -5 -, -
NRR°, trihalometilo, -CF 3, -CN, -NO, -NO 5, -S(O) R, -S(0) -0,

-S(0) L,OR, -0S(0) R, -0S(0) ,0, -0S(0) 0R, -P(O)O ), -
P(O)(ORP)(O ), -P(O)(OR P)(ORP), -C(O)R P, -C(S)R P, -C(NR P)RP, -
C(O)OR®, -C(S)OR P, -C(OINR °F¢, -C(NR P)NR°R’, -OC(O)R °, -OC(S)R °,
-OC(O)ORP, -OC(S)OR P, -NR PC(O)RP, -NR PC(S)RP, -NR PC(O)OR®, -
NRC(S)ORP, -NR PC(O)NRF’, -NR "C(NR°)R® y -NR PC(NR°)NRCF’ en las
que R3 R Py R ©soncomo se han definido previamente.

Grupos de sustituyentes de las listas anteriores ut iles
para sustituir otros grupos o atomos especificados seran

evidentes para aquellos expertos en la materia. Los

sustituyentes usados para sustituir un grupo especi ficado
pueden sustituirse adicionalmente, normalmente con uno o mas
de los mismos grupos o grupos diferentes selecciona dos de los

diversos grupos anteriormente especificados.

Procedimientos de preparacion de los sistemas de un i0n
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El disefio de los sistemas de wunidn incluye (i)

seleccionar el compuesto fendlico, (i) seleccionar la
especie de oxigeno reactivo, (iii) seleccionar la r elacion de
compuesto fendlico con respecto a especie de oxigen 0 reactivo,
y (iv) seleccionar un vehiculo. En algunas realizac iones, el
compuesto fendlico puede derivatizarse o unirse a o tro resto
quimico mediante un ligador, u otro procedimiento ¢ onocido
tal como, por ejemplo, esterificacion para facilita r o
mejorar una asociacion entre el compuesto fendlico y la
especie de oxigeno reactivo, ademas de modificar po siblemente

la solubilidad, absorcion por tejido o toxicidad.

Un experto apreciard que, al menos a partir de las

ensefianzas proporcionadas en el presente documento, hay un
amplio numero de sistemas de union que pueden selec cionarse
para bioactivacion en un sitio diana dado, la selec cion del
cual es, al menos en parte, dependiente del tipo de enzima,
coenzimas, cofactores o catalizadores presentes en el sitio

diana para la bioactivacion del sistema de unién. E | disefio

del sistema de wunidn puede incluir por ejemplo, (i)

identificar el sitio diana; (ii) identificar una en zima, co-
enzimas, cofactores o catalizadores presentes en el sitio
diana, pero no presentes en el tejido que rodea al sitio
diana; (iii) seleccionar un par de union para la ac tivacion
en el sitio diana por la enzima, co-enzimas, cofact ores o
catalizadores; vy, (iv) seleccionar un vehiculo en e | que el

par de union es estable o sustancialmente estable.

Identificar el sitio diana incluye, por ejemplo,

seleccionar un tejido diana para el tratamiento, ta | como un
tejido lesionado en el que la enzima, co-enzimas, ¢ ofactores
o catalizadores estén presentes. En algunas realiza ciones, el
sitio diana es un tejido mucoso lesionado, tal como un tejido
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Gl lesionado, en el que peroxidasa u oxidasa pueden
presentes.

Identificar una enzima, co-enzimas, cofactores
catalizadores presentes en el sitio diana, pero no
en el tejido que rodea al sitio diana, puede inclui
identificar el tejido tipo, y el tipo de lesion, ad
presencia de, por ejemplo, un microbio. Patdégenos a
tales como

una oxidasa, proporcionando estas enzimas en el sit

/043900

estar

presentes

emas de la

naerobios

Pseudononas y Vi bri o pueden expresar un peroxido o

io diana.

Dadas las ensefianzas proporcionadas en el presente

documento, un experto puede seleccionar un par de u
activacion en el sitio diana por la enzima, co-enzi
cofactores o catalizadores. Después de conocer el p
union y el entorno de uso, un experto puede un vehi

que el par de union sea estable o sustancialmente e

un ejemplo, el sistema de union puede comprender un
de compuestos fendlicos en una relacion deseada con

a peroxido de hidrogeno. Los compuestos fendlicos i
una mezcla de un extracto de granada y un extracto
verde, y la relacibn de compuesto fenodlico con resp
peréxido de hidrégeno puede oscilar de aproximadame
aproximadamente 1:20 en una base en peso/peso (peso
El perdéxido de hidrégeno puede afadirse al compuest

usando una concentracion de aproximadamente el 0.1

aproximadamente el 10 % de disolucion de peroxido d

hidrogeno. Un experto puede seleccionar facilmente
para un uso particular, que variara segun uso, debi
condiciones ambientales en el sitio de uso. En otro

el sistema de unién puede comprender una mezcla de
fendlicos en una relacion deseada con respecto a pe

hidrogeno. Los compuestos fendlicos incluyen una me

nion para
mas,
ar de
culo en el
stable. En
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extracto de granada y un extracto de té verde, y la
de compuesto fendlico con respecto a peroxido de hi
puede oscilar de aproximadamente 3:1 a aproximadame
una base en peso/peso (peso molar). El peroxido de
puede afadirse al compuesto fendlico usando una con
de aproximadamente el 0.1 % a aproximadamente el 10
disolucion de peroxido de hidrégeno. Un experto pue
seleccionar facilmente la dosis para un uso particu
variard segun uso, debido a condiciones ambientales
sitio de uso. En algunas realizaciones, esta formul
funcionado bien para sus usos en animales que no so

Como tal, el sistema de unidon elegira selectivament
como diana infect

tejido lesionados y patdgenos que

aquellos tejidos, mientras que los mismos microbios
ocupan pasivamente tejidos de alrededor sanos y los
tejidos de alrededor sanos no activaran el sistema

Puede esperarse el mismo tipo de respuesta localiza
selectiva, por ejemplo, para inflamaciones e infecc

con toxinas.

El sistema de unidn puede llevarse en un liquido, p
capsula, comprimido o gas para administracion a un
seleccién del compuesto fendlico debe tener en cons
el modo en el que la especie de oxigeno reactivo se
compuesto fendlico para formar un par de unidn esta
sustancialmente estable. El par de unién puede cons
sustancialmente estable si la especie de oxigeno re
retiene toda, la mayoria, o al menos una cantidad p
de intensidad de oxidacion, para los usos y funcion
en el presente documento.

Un experto apreciard que un compuesto fendlico pued

derivatizarse para introducir o potenciar una funci
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El compuesto fendlico puede derivatizarse, por ejem
aumentar su funcionalidad para unirse a la especie
reactivo, que mantiene la estabilidad o miscibilida
vehiculo, o wunirse a un sitio diana, usando cualqui
procedimiento conocido para un experto. En algunas
realizaciones, el compuesto fenélico puede unirse a
PEGilarse, asociarse a un sacarido, o asociarse, po
a glucosa.

Un experto apreciard que un compuesto fendlico pued
ligarse a otra entidad quimica por un ligador con e
introducir o potenciar una funcidbn deseada. En algu
realizaciones, un ligador puede incluir, por ejempl
4 aminoacidos, naturales o0 sintéticos. En algunas
realizaciones, un ligador sintético puede incluir u
aminoalcanoico que tiene de  aproximadamente 1
aproximadamente 20 carbonos, de aproximadamente 2
aproximadamente 14 carbonos de aproximadamente 3
aproximadamente 12 carbonos, de aproximadamente 4
aproximadamente 11 carbonos, de aproximadamente 5
aproximadamente 10 carbonos, o0 cualquier intervalo
entremedias. Ejemplos pueden incluir, pero no se li
acido 4-aminobutanoico, acido 5-aminopentanoico, ac
aminohexanoico, acido 7-aminoheptanoico, acido 8-
aminooctanoico, acido 9-aminononanoico, acido 10-
aminodecanoico, acido 1l1l-aminoundecanoico, y simila
experto apreciara que estos ligadores pueden estar
sustituidos, en tanto que el ligador funcione segun
ensefianzas proporcionadas en el presente documento.
algunas realizaciones, el sistema de unidn puede es
reticulado sobre una microperla, particula magnétic

nanoparticula u otro sustrato para formar una reacc

/043900
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potenciada, especifica de tejido o de ligando orien table o

sistema terapéutico.

Los sistemas de union pueden incluir, por ejemplo, una
relacion de peso de compuesto fendlico con respecto a especie
de oxigeno reactivo que oscila de aproximadamente 1 :1000 a
aproximadamente 1000:1. En algunas realizaciones, | a relacion
de compuesto fendlico con respecto a especie de oxi geno

reactivo puede oscilar de aproximadamente 1:1000 a

aproximadamente  500:1, de  aproximadamente 1:500 a
aproximadamente  500:1, de  aproximadamente 1:250 a
aproximadamente  500:1, de  aproximadamente 1:500 a
aproximadamente  250:1, de  aproximadamente 1:250 a
aproximadamente  250:1, de  aproximadamente 1:100 a
aproximadamente  250:1, de  aproximadamente 1:250 a
aproximadamente  100:1, de  aproximadamente 1:100 a

aproximadamente  100:1, de  aproximadamente 1:100 a

aproximadamente 50:1, de aproximadamente 1:50 a
aproximadamente 100:1, de aproximadamente 1:50 a
aproximadamente 50:1, de aproximadamente 1:25 a
aproximadamente 50:1, de aproximadamente 1:50 a
aproximadamente 25:1, de aproximadamente 1:25 a
aproximadamente 25:1, de aproximadamente 1:10 a

aproximadamente  10:1, de  aproximadamente 1:1000 a
aproximadamente  250:1, de aproximadamente 1:1000 a
aproximadamente  100:1, de aproximadamente 1:1000 a
aproximadamente  50:1, de  aproximadamente 1:1000 a
aproximadamente  25:1, de  aproximadamente 1:1000 a

aproximadamente  10:1, de  aproximadamente 1:1000 a

aproximadamente 5:1, de aproximadamente 1:10 a
aproximadamente 1:20, de aproximadamente 1:10 a
aproximadamente 1:30, de aproximadamente 1:10 a
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aproximadamente 1:40, de aproximadamente 1:10
aproximadamente 1:50, de aproximadamente 1:10
aproximadamente 1:60, de aproximadamente 1:10
aproximadamente 1:70, de aproximadamente 1:10
aproximadamente 1:80, de aproximadamente 1:10
aproximadamente 1:90, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:30, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:40, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:50, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:60, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:70, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:80, de aproximadamente 1:20
aproximadamente 1:90, de aproximadamente 1:30

aproximadamente 1:90, o cualquier intervalo entreme

En algunas realizaciones, el sistema de unién compr
una relacion de un tanino y peroxido de hidrogeno,
fenilpropanoide y un perdxido de hidrégeno, una cat
peréxido de hidrogeno, un acido epigalico y un pero
hidrogeno, o una combinacion de los mismos y de est
compuestos fenolicos con peroxido de hidrégeno.

En algunas realizaciones, los sistemas de union inc
un complejo unido a hidrégeno estable entre el comp
fendlico y la especie de oxigeno reactivo. Por ejem
compuesto de polifenol altamente hidroxilado puede
con

una alta concentracion de peroxido de hidrogeno

conduciendo la combinacion a la unidon del peréxido
hidrogeno al compuesto fendlico para producir el si

union. El sistema de union puede estar previsto par

en agua o0 un excipiente solido. Un experto apreciar
complejo tal puede denominarse un peroxisolvato de

en algunas realizaciones, cuando estd en una forma
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para almacenamiento o administracion a un sujeto, y
perhidrato fendlico cuando estd en una forma anhidr
sustancialmente anhidra, para almacenamiento o admi

a un sujeto.

Un experto apreciard que los sistemas de union debe
producirse libres de compuestos que puedan conducir
degradacion de los otros pares de union de otro mod
0 sustancialmente estables. Como tales, en
realizaciones, las composiciones comprenden solutos
sustancialmente libres de metales de transicion, io
metalicos, metales pesados, enzimas oxidorreductasa
oxidantes fuertes, compuestos de halégeno reactivos
de hidrégeno, y otros compuestos que pueden produci
descomposicion de la especie de oxigeno reactivo, o
disociacion del compuesto fendlico con el que forma
union.

Procedimientos de uso de los sistemas de union

Las composiciones ensefiadas en el presente document

pueden usarse para fines médicos, como un suplement
salud, o una composicion nutritiva. Las composicion
proporcionar un efecto terapéutico y/o profilactico
tratamiento de una afeccidon en un sujeto. La accion
como diana de los sistemas de union permite la admi
de dosis sorprendentemente bajas eficaces de los co
fendlicos. Como resultado, los sistemas de union ta
mejoran la seguridad aumentando sustancialmente la
entre una dosis eficaz y cualquier efecto toxico/se

Los términos “tratan”, “tratar” y “tratamiento” pue
usarse indistintamente y se refieren a la administr

aplicacion de los sistemas de unién ensefiados en el

documento, que incluyen administraciéon tal como un

algunas

/043900

un
a, O

nistracion

0 estables,

gue estan
nes

s, otros

, haluros
r una
su

un par de

o para la
es pueden
en el
elegida
nistracion
mpuestos
mbién
separacion
cundario.
den
acion o
presente

suplemento

59



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012

para la salud o nutritivo, y todas las administraci
dirigidas a la prevencion, inhibicion, mejora de lo

o cura de una afeccion ensefiada en el presente docu
términos “enfermedad”, “afeccion”, “trastorno” y “d
pueden usarse indistintamente en algunas realizacio
término “sujeto” y “paciente” pueden usarse indisti

se refieren a un animal tal como un mamifero que in
pero no se limita a, no primates tales como, por ej

vaca, cerdo, caballo, gato, perro, rata y ratén; y

tales como, por ejemplo, un mono o un ser humano. C
los términos “sujeto” y “paciente” también pueden a

aplicaciones biolégicas no humanas que incluyen, pe

limitan a, veterinaria, animales de compafia, ganad

comercial, acuicultura 'y similares. Muchas de

aplicaciones pueden incluir controlar patégenos amb

que estdn sobre o0 en plantas, ademas de sitios

necesariamente en huéspedes vivos, tales como aquel
estdn en agua y sistemas acuosos, por ejemplo, adem
tierra, aire, y alimento para control microbiano, a

de las caracteristicas superficiales, o en cualquie

que pueda beneficiarse del suministro de una fuente
oxidante estable.

En algunas realizaciones, el sistema de unién inclu
un compuesto fendlico seleccionado del grupo que co
taninos condensados, taninos hidrolizables, taninos
florotaninos, psuedotaninos, y derivados de los mis
(i) peroxido de hidrogeno en una asociacion no cov
estable, o sustancialmente estable. Cuando el siste
union se combina con una enzima oxidorreductasa en
diana, la combinacion promueve la elevado union, co

metabolizacidon o reticulacion del compuesto fendlic
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tejidos, patdégenos y toxinas en o sobre un sujeto. Los
sistemas de union pueden administrarse para aumenta rla
bioactividad del compuesto fendlico en una reacciéon de union.
Debe observarse que la bioactividad en un sitio dia na Gl,
dérmico o mucoso puede afectarse perjudicialmente p or una
reducida biodisponibilidad, tal como por las tasas de
absorcion del compuesto fendlico en la circulacion sistémica.

Y, los efectos adversos de tal absorcién sobre un s ujeto, los
compuestos fendlicos que los crean y las cantidades a las que

se producen, siguen siendo desconocidas. Sin embarg 0, se sabe
que el &cido galico e isoflavonas, por ejemplo, pue den
considerarse como los fenoles mejor absorbidos, seg uido de
catequinas (flavan-3-oles), flavanonas y glucésidos de
quercetina, cada uno de los cuales tiene diferente cinética.

A diferencia, los fenoles menos bien absorbidos son las
proantocianidinas, catequinas de té galoilado y ant ocianinas.

En términos generales, los sistemas de union
proporcionados en el presente documento se unen
selectivamente con, y reducen, la infectividad o pr opagacion
de virus, bacterias, levadura u hongos; vy, tras la
bioactivacion enzimatica por patégenos o tejidos le sionados,
presentan elevada inactivacion de union de endotoxi nas, tales
como lipopolisacaridos, y exotoxinas, tales como to xina del
cOlera, botulismo, y otros factores de virulencia d e
bacterias que son patdgenos a un sujeto, humano o n o humano.
Asimismo, los sistemas de wunién presentan un efecto
astringente localizado sobre un tejido lesionado de un sujeto.
Sin pretender quedar ligado por teoria 0 mecanismo de accion
alguno, se cree que esto es debido a que el tejido presenta
mayores niveles de enzimas oxidorreductasas que los tejidos
sin lesionar comparables, haciendo que la accion de | sistema
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de union sirva de accion localizada y dirigida que
selectiva para el tejido lesionado. Ademas, los sis

unidn sirven para tratar un tejido que padece infla
reduciendo la inflamacién, también de un modo dirig

la bioactivacion del sistema de union en el sitio d
sistemas pueden usarse, por ejemplo, para tratar un

Gl, una afeccion dérmica o una afeccion mucosa. Y,
apreciarse que, en algunas realizaciones, los siste
unidn pueden usarse como suplemento para la salud o
como procedimiento de tratamiento profilactico para

la aparicion de una afeccién; un tratamiento, gesti

de una afeccion que ya ha aparecido; o una forma de
los sintomas de una afeccion tal que ya ha aparecid

los sistemas de union

En algunas realizaciones,

enseflados en el presente documento pueden usarse pa
proteger, mantener, mejorar o restaurar una salud d

de un sujeto cuando se administran por via oral en
cantidad eficaz, medida la eficacia comparando con

de control que no recibié el sistema de union. Los

de unién pueden usarse para prevenir, inhibir o mej
sintomas asociados a una pérdida de homeostasis del
digestivo. En algunas realizaciones, los sistemas d
pueden usarse para prevenir, tratar, mejorar los si

o incluso curar, una afeccion gastrointestinal créon
afecciones pueden incluir, pero no se limitan a, hi

irritable, enfermed

colitis, sindrome del intestino

Crohn, enteritis necrotica, enfermedades colbnicas
funcionales, malabsorcion, una ulcera péptica, enfe

reflujo gastroesofagico, colitis ulcerosa y diverti

En algunas realizaciones, los sistemas de unién pue

para reducir inflamacion de tejido mucoso, disfunci
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lesion. Tales afecciones pueden inducirse, por ejem
efectos secundarios de farmacos, quimioterapia, dis
cambios en la flora normal,

radiacion, hiperinmunid

reacciones autoinmunitarias, deficiencias inmunitar

nerviosismo, alergias, irritacibn quimica y estrés.

algunas realizaciones, los sistemas de unidn
administrarse para inhibir selectivamente el crecim
patogenos gastrointestinales. Debe apreciarse que p
menor inhibicion de cepas no patogenas, particularm
bacterias probioticas comunes tales como bifidobact
lactobacilos. Y, en algunas realizaciones, la admin
de los sistemas de union puede producir efectos de
inmunitaria a corto plazo, ademas de cambiar posibl
expresion cronica de las enzimas activantes asociad
algunas afecciones con uso a largo plazo de los sis
union.

En algunas realizaciones, los sintomas de una afecc
gastrointestinal pueden incluir, diarr

por ejemplo,

deshidratacion, desnutricion, estrefiimiento, nausea
coOlico. Y, en algunas realizaciones, los sintomas d
afeccion gastrointestinal pueden ser temporales e i
irritacion, indigestion, meteorismo, calambres, per

espasmodica, diarrea y estrefiimiento. La administra

pueden

los sistemas de unidn para el tratamiento y/o gesti
afecciones gastrointestinales puede considerarse un
suplemento nutritvo o para la salud, en algunas

realizaciones. En algunas de tales realizaciones, p
el par de union puede administrarse para prevenir,
mejorar el efecto, infectividad y virulencia de pat

incluyen bacterias, virus, hongos, levadura, prione

protozoos y parasitos en un sujeto por via oral tom
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cantidad eficaz del suplemento.

Como tales, en algunas realizaciones, las ensefianza S se
refleren a un sistema para facilitar una bioactivid ad
mejorada y elevadas tasas de activacion enzimatica tras el
contacto del sistema de unidbn con células lesionada S,
glébulos blancos o infeccion bacteriana, mientras q ue
permanece pasivo a tejidos que no presentan tales e nzimas y

microbiota no patégena. En estas realizaciones, la

bioactivacion puede estar mediada por enzimas
oxidorreductasas, por ejemplo, que modifican compue stos
fendlicos in situ. La tasa de reaccion puede limitarse, por

ejemplo, por disponibilidad de perdxido de hidrégen 0 O uno de
sus productos de degradacion. En algunas realizacio nes, las
enzimas oxidorreductasas pueden ser nativas a célul as
animales lesionadas o bacterias patdgenas. El siste ma puede,
por tanto, proporcionar un aumento localizado en la capacidad
de los compuestos fendlicos enseflados en el present e
documento para formar complejos covalentes con una diana. La
diana puede incluir, por ejemplo, aminoacidos, alco holes,
péptidos, oligopéptidos, proteinas, sacaridos, poli oles y
similares, ademas de otras macromoléculas que parti cipan en
la infeccion bacteriana, respuesta inflamatoria, le sion de

tejido, curacion de tejido.

Los sistemas de unidbn también son utiles en el

tratamiento de heridas. En términos generales, los sistemas
de unién pueden proteger, sellar, desinfectar, prom over,
curar o mejorar la funciéon de la piel o0 mucosa. En algunas
realizaciones pueden tratarse, por ejemplo, una her ida y una
afeccion inflamatoria cronica que incluyen, pero no se limita

a, una herida por (i) lesion fisica, (ii) una lesié n de piel
diabética, (iii) una ulcera de decubito, (iv) una q uemadura,
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(v) una calentura, (vi) psoriasis, (vii) eccema, y

inflamacion dermatologica producida por patégenos,
nombrar algunas.

Los sistemas de wunion también son
tratamiento de inflamaciones. En algunas realizacio
sistemas de unibn son Utiles en el tratamiento
inflamaciones del aparato digestivo, vias urinarias
reproductor o inflamaciones del aparato respiratori
sujeto, en las que los sistemas de union pueden adm
por ejemplo, en forma de un enema, espray nasal o n
respiratoria para prevenir, tratar, inhibir o mejor
sintomas de una inflamacion de un tejido mucoso.

Los sistemas de wunion también son
tratamiento de infecciones. En algunas realizacione
sistemas de union pueden usarse para tratar infecci
aparato digestivo, vias urinarias, aparato reproduc
infecciones del aparato respiratorio en un sujeto,
que los sistemas de unién pueden administrarse, por
en forma de un enema, espray nasal o niebla respira
prevenir, tratar, inhibir o mejorar los sintomas de
infeccion de un tejido mucoso. En algunas realizaci
sistemas de unidon encuentran una aplicacién particu
atil en mujeres, nifios y mascotas.

En algunas realizaciones, el sistema de unidon esta
una forma liquida como un ténico para la salud gene
sistemas liquidos pueden incluir, pero no se limita
cualquier formulacion liquida conocida para un expe
algunas realizaciones, la formulacién liquida puede
una disolucion, un coloide, una suspension, una emu
formulacion liposémica y similares. En algunas real

el sistema de union estd en una forma liquida para

utiles en
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tratamiento de una afeccion digestiva aguda a corto
Ejemplos de tales afecciones incluyen, pero no se |
diarrea, intoxicacion alimentaria y diarrea del tur
en algunas realizaciones, el sistema de union esta
forma liquida para tratamiento de una afeccion dige
cronica. Ejemplos de tales afecciones incluyen, per
limitan a, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
inflamatoria del intestino, sindrome del intestino
y alergias alimentarias.

En algunas realizaciones, el sistema de union es un
sistema seco. Por ejemplo, el sistema puede estar e
un polvo, pildora, comprimido, capsula, 0 un compon
separado para mezclar en una forma liquida. En esta
realizaciones, tanto el compuesto fendlico como la
oxigeno reactivo estan en una forma seca tanto ante
después de la creacion del par de union, y el siste
unidon puede usarse en la forma seca, 0 convertirse
forma liquida, para cualquiera de los usos ensefiado
presente documento. Las ventajas de las composicion
pueden incluir, por ejemplo, la facilidad de almace
transporte. En algunas realizaciones, los sistemas
tanto en forma liquida como seca, pueden combinarse
vitaminas, electrolitos y/u otros nutrientes en tan
liguida como seca. La forma seca del sistema de uni
fabricarse usando cualquier procedimiento de secado
para un experto, tal como intercambio de disolvente
vacio, secado de punto critico, calentamiento, dese
una combinacion de los mismos. En algunas realizaci
compuesto fendlico se seca como un Unico componente

algunas realizaciones, el par de union se forma, y

unidn se seca colectivamente. Y, en algunas realiza

/043900
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especie de oxigeno reactivo puede estar, independie

en cualquier forma seca conocida para un experto, t

las formas secas ensefiadas en el presente documento
realizaciones que tienen la especie de oxigeno reac

una forma seca independiente, el compuesto fendlico

especie de oxigeno reactivo seca pueden combinarse
disolvente polar, por ejemplo, para crear el par de

antes de uso. La forma seca de un material que gene
peréoxido de hidrogeno puede comprender, por ejemplo

componente  seleccionado  del consiste

grupo

percarbonato de sodio, percarbonato de potasio, un

que

de carbamida y peroxido de urea.

Los sistemas de unidén pueden estar en forma de un k
En algunas realizaciones, el kit puede comprender u
de unién ensefiado en el presente documento, en el g
comprende una forma seca del componente de compuest
y una forma seca del

reactivo, ademas de instrucciones para

componentes para crear el sistema de union

administracion y factores de dilucion sugeridos par

sitios diana. En algunas realizaciones, el kit pued

comprender una forma seca del sistema de union, ade

instrucciones para diluir el sistema de unién para

administracion con factores de dilucion sugeridos p
diversos sitios diana. Los factores de dilucion sug
pueden seleccionarse de los intervalos ensefiados en
presente documento.

Como se describe en el presente documento, los sist
de union pueden usarse en un procedimiento para tra
lesionado

tejido dérmico, mucoso o gastrointestinal

algunas realizaciones, el procedimiento puede compr

componente de especie de oxige

mezclar los
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administrar una cantidad eficaz de un sistema de un
ensefiado en el presente documento al tejido lesiona
sujeto. El sistema de unidén puede servir de antimic
cuando se bioactiva en el sitio diana del tejido le
ayuda en la curacion del tejido lesionado inactivan
compuestos que promueven la infeccion en el sitio d

Como se describe en el presente documento, los sist
de unidon pueden usarse en un procedimiento para tra
realizaciones

afeccion gastrointestinal. En algunas

procedimiento puede comprender administrar una cant
eficaz de un sistema de union ensefiado en el presen
documento al tubo gastrointestinal del sujeto. El s

unién puede servir de astringente, una antitoxina,
antiinflamatorio o un antimicrobiano, por ejemplo,

bioactiva en el sitio diana del tejido lesionado y

la curacion del tejido lesionado inactivando compue
promueven la afeccion en el sitio diana.

Como se describe en el presente documento, los sist
de unién pueden usarse en un procedimiento para tra
diarrea aguda en un sujeto. En algunas realizacione
procedimientos comprenden administrar por via oral
cantidad eficaz de un sistema de union ensefiado
presente documento al sujeto. El sistema de unién p
prevenir, inhibir o mejorar un sintoma de diarrea a
sujeto cuando se compara con un segundo sujeto en u
control en el que no se administro el sistema de un
algunas realizaciones, el sintoma esta seleccionado
que consiste en una puntuacion de heces, ardor de e
indigestion, necesidad imperiosa de defecar, nausea
dolor de estbmago y meteorismo.

Como se describe en el presente documento, los sist
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de unién pueden usarse en un procedimiento de promo
aumento de peso en un sujeto. En algunas realizacio

procedimiento comprende administrar por via oral un

eficaz de un sistema de union ensefiado en el presen
documento al sujeto como un suplemento a la dieta d
Los sistemas de union pueden aumentar la relacion d

conversion alimenticia del sujeto cuando se compara
segundo sujeto en un grupo de control en el que no
administro el sistema de union.

Como se describe en el presente documento, los sist
de unién pueden usarse en un procedimiento para tra
sindrome del intestino irritable en un sujeto. En a
realizaciones, el procedimiento comprende administr
oral una cantidad eficaz de un sistema de union ens
el presente documento al sujeto. El sistema de unid
prevenir, inhibir o mejorar los sintomas de sindrom
intestino irritable en el sujeto cuando se compara
segundo sujeto en un grupo de control en el que no
administro el sistema de unién. En algunas realizac
sintoma estd seleccionado del grupo que consiste en
puntuacion de heces, ardor de estomago, indigestion
necesidad imperiosa de defecar, nauseas, vomitos, d
estdbmago y meteorismo.

Como se describe en el presente documento, los sist
de unidon pueden usarse en un procedimiento para tra
enfermedad inflamatoria del intestino en un sujeto.
algunas realizaciones, el procedimiento comprende a
por via oral una cantidad eficaz de un sistema de u
ensefiado en el presente documento al sujeto. El sis
union puede prevenir, inhibir o mejorar los sintoma

enfermedad inflamatoria del intestino en el sujeto
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compara con un segundo sujeto en un grupo de contro

que no se administr6 el sistema de union. En alguna
realizaciones, el sintoma esta seleccionado del gru
consiste en una puntuacion de heces, ardor de estom
indigestion, necesidad imperiosa de defecar, nausea

dolor de estbmago y meteorismo.

Como se describe en el presente documento, los sist
de unién pueden usarse en un procedimiento para tra
intoxicacion  alimentaria en un sujeto. En algunas
realizaciones, el procedimiento comprende administr
oral una cantidad eficaz de un sistema de union ens
el presente documento al sujeto. El sistema de unid
prevenir, inhibir o mejorar los sintomas de intoxic
alimentaria en el sujeto cuando se compara con un s
sujeto en un grupo de control en el que no se admin
sistema de unién. En algunas realizaciones, el sint
seleccionado del grupo que consiste en una puntuaci
heces, ardor de estdbmago, indigestion, necesidad im
defecar, nauseas, vomitos, dolor de estbmago y mete

Como se describe en el presente documento, los sist
de unidon pueden usarse en un procedimiento para tra
herida en un tejido de un sujeto. En algunas realiz
el procedimiento comprende administrar una cantidad
un sistema de union ensefiado en el presente documen
herida del sujeto. El sistema de unidon puede potenc
tasa de curacion en el sujeto cuando se compara con
segundo sujeto en un grupo de control en el que no
administro el sistema de unién. En algunas realizac
herida es a un tejido dérmico, tejido mucoso o teji

gastrointestinal.

Como se describe en el presente documento, los sist
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de union pueden usarse en un procedimiento de mejor a de la
salud gastrointestinal en un sujeto. En algunas rea lizaciones,
el procedimiento comprende administrar por via oral un
sistema de union ensefiado en el presente documento, en el que,
el sistema de unidn mejora la salud gastrointestina | en el
sujeto cuando se compara con un segundo sujeto en u n grupo de
control en el que no se administré el sistema de un ion.

Procedimientos de administracion

En algunas realizaciones, los sistemas de union pue den
administrarse a un sujeto en cualquier modo no pare nteral
conocido para un experto, implicando una administra cion
parenteral perforar la piel o una membrana mucosa. En estas
realizaciones, la administracion puede ser oral, oc ular,
otolégica, nasal, urogenital, rectal, dérmica, o a una
membrana mucosa. En algunas realizaciones, la admin istracion

puede ser oral o tOpica, usando cualquier modo de

administracion conocido para un experto. La adminis tracion
por via oral puede incluir administracion al tubo d igestivo,
bucal, sublingual, sublabial y a vias respiratorias , Y puede
usarse un vehiculo tal como un sélido o liquido. Un experto
apreciara que el programa terapéutico seleccionado, los
agentes administrados, la afeccion del sujeto y los efectos
deseados pueden afectar el programa de administraci on vy

programa usado.

En muchas realizaciones, los sistemas de union pued en
administrarse por via oral en disoluciones acuosas diluidas,
0 incorporarse con excipientes. Los sistemas de uni on pueden

estar contenidos en formas que incluyen comprimidos ,
trociscos, capsulas, elixires, bebidas, suspensione s, jarabes,
obleas, chicles, geles, hidrogeles y similares. Los

comprimidos, pildoras, céapsulas, trociscos, liquido Sy
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similares también pueden contener aglutinantes, exc

agente  disgregante, lubricantes, deslizantes, agent

quelantes, tampones, modificadores de Ia
tensioactivos, edulcorantes y aromatizantes. Alguno
de aglutinantes incluyen celulosa microcristalina,
tragacanto o gelatina. Algunos ejemplos de excipien
incluyen almidén o maltodextrina. Algunos ejemplos
disgregantes incluyen &cido alginico, almidén de ma
similares. Algunos ejemplos de lubricantes incluyen

de magnesio o estearato de potasio. Un ejemplo de u
quelante es EDTA. Algunos ejemplos de tampones son
citratos o fosfatos. Algunos ejemplos de modificado
tonicidad incluyen cloruro sédico y dextrosa. Algun
ejemplos de tensioactivos para la micelacion o aume
permeacion celular incluyen jabon de coco, detergen
anionicos, cationicos o de etoxilato. Un ejemplo de
deslizante es didxido de silicio coloidal. Algunos

de edulcorantes incluyen sacarosa, sacarina y simil
Algunos ejemplos de aromatizantes incluyen aromatiz
menta, camomila, naranja y similares. Debe apreciar
materiales usados en la preparacion de estas divers
composiciones deben ser farmacéuticamente puros y n

en las cantidades usadas.

En el tubo digestivo, un sélido puede incluir una

pildora, capsula, comprimido, o tecnologia de liber

el tiempo en algunas realizaciones; y un liquido pu
incluir una disolucion, gel suave, suspension, emul
jarabe, elixir, tintura, o un hidrogel. La administ

tubo digestivo puede incluir administracion oral o
usando cualquier procedimiento conocido para un exp

administracion bucal, sublingual y sublabial, un s6

tonicidad,
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incluir un comprimido disgregante por via oral, una pelicula,
una piruleta, una pastilla para chupar, o chicle; y un
liquido puede incluir un enjuague bucal, una pasta de dientes,

una pomada, o un espray oral.

Para administracion a las vias respiratorias, que

también incluye cualquier tejido o cavidad en comun icacion
con las vias respiratorias, tal como los senos, un solido
puede administrarse usando un dispositivo humeante; y un
liguido puede administrarse usando un inhalador de dosis
medida presurizado, un nebulizador o un vaporizador . En
algunas realizaciones puede usarse administracion n asal e
incluye administrar el sistema de union a las membr anas
mucosas de la fosa nasal o cavidad nasal de un suje to. Puede
usarse cualquier procedimiento de administracion na sal

conocido para un experto por ser adecuado para las

composiciones proporcionadas en el presente documen to. En
algunas realizaciones, la administracion nasal pued e incluir
espray nasal, gota nasal, suspension, gel, pomada, crema o
polvo. En algunas realizaciones puede usarse un tap on nasal o

esponja nasal.

Para administraciones ocular, otolégica y nasal, lo S
compuestos pueden administrarse usando un espray ha sal, gotas
Oticas, colirios, una pomada, un hidrogel, suspensi on de
nanoesferas o] un microdisco mucoadhesivo. Para
administraciones  urogenitales, los compuestos puede n
administrarse usando una pomada, un pesario tal com 0 un
supositorio  vaginal, 0 un lavado  vaginal. Para
administraciones rectales, que también incluyen
administracion al intestino grueso en algunas reali zaciones,
los compuestos pueden administrarse usando una poma da, un

supositorio, un enema, un gotero de Murphy, un enem a
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nutriente, o wusando un dispositivo endoscopico. Par a
administraciones dérmicas, los compuestos pueden
administrarse usando una pomada, un linimento, una pasta, una
pelicula, un hidrogel, liposomas, vesiculas de tran sfersomas,
crema, locion, balsamo labial, champi medicado, un parche
dérmico o un espray dérmico.

Un experto entiende que la cantidad de los agentes
administrados puede variar segun factores tales com 0, por
ejemplo, el tipo de enfermedad, edad, sexo y peso d el sujeto,
ademas del procedimiento de administracion. Por eje mplo, una
administracion puede requerir cantidades sustancial mente
diferentes para ser eficaces. Las pautas de dosific acion
también pueden ajustarse para optimizar una respues ta
terapéutica. En algunas realizaciones pueden admini strarse un
anico bolo; pueden administrarse varias dosis divid idas con
el tiempo; la dosis puede reducirse o0 aumentarse
proporcionalmente; o cualquier combinacion de los m ismos,
como se indica por las exigencias de la situacion t erapéutica
y factores conocidos para un experto en la materia. Debe
observarse que los valores de dosificacion pueden v ariar con
la gravedad de la afeccién que va a aliviarse, adem as de si
la administracion es o no profilactica, de forma qu e la
afeccién no haya aparecido en realidad o producido sintomas.
Las pautas de dosificacion pueden ajustarse con el tiempo
segun la necesidad individual y el criterio profesi onal de la
persona que administra 0 que supervisa la administr acion de
las composiciones, y los intervalos de dosificacion expuestos
en el presente documento son a modo de ejemplo solo y no
limitan los intervalos de dosificacibn que pueden s er
seleccionados por médicos.

Los términos “administracion” o “administrar” puede n
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usarse para referirse a un procedimiento de incorpo racion de
una composicion en las células o tejidos de un suje to, tanto

in vivocomo ex Vivo, para probar la actividad de un sistema,

ademas de para diagnosticar, prevenir, tratar 0 mej orar un
sintoma de una enfermedad. En un ejemplo, un compue sto puede
administrarse a un sujeto i n vivo usando cualquier medio de
administracion ensefiado en el presente documento. E n otro
ejemplo, un compuesto puede administrarse ex Vi vo combinando
el compuesto con tejido celular del sujeto para los fines que
incluyen, pero no se limitan a, ensayos para determ inar la
utilidad y eficacia de una composicion. Y, por supu esto, los
sistemas de unidn pueden usarse in vitro para probar su
estabilidad, actividad, toxicidad, eficacia, y simi lares.
Cuando el compuesto se incorpora en el sujeto en co mbinacion
con uno o agentes activos, los términos “administra cion” o
“administrar” pueden incluir incorporacion secuenci al o
concurrente del compuesto con los otros agentes tal es como,
por ejemplo, cualquier agente descrito anteriorment e. Una
composicion farmacéutica de la invencion puede form ularse, en
algunas realizaciones, para ser compatible con su v ia de

administracion prevista.

Una “cantidad eficaz” de un compuesto puede usarse para
describir una cantidad terapéuticamente eficaz o un a cantidad
profilacticamente eficaz. Una cantidad eficaz tambi én puede
ser una cantidad que mejora los sintomas de una enf ermedad.
Una “cantidad terapéuticamente eficaz” puede referi rse a una
cantidad que es eficaz a las dosificaciones y perio dos de
tiempo necesarios para lograr un resultado terapeéut ico
deseado y también puede referirse a una cantidad de compuesto
activo, profarmaco o agente farmacéutico que provoc a
cualquier respuesta bioldégica o medicinal en un tej ido,
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sistema o0 sujeto que se busca por un investigador,

veterinario, doctor meédico u otro profesional clini co que
pueda ser parte de un plan de tratamiento que condu Zca a un
efecto deseado. En algunas realizaciones, la cantid ad
terapéuticamente eficaz debe administrarse en una c antidad
suficiente para producir la mejora de uno o mas sin tomas de
un trastorno, prevencion del avance de un trastorno , O
regresion de un trastorno. En algunas realizaciones , por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede referirse
a la cantidad de un agente que proporciona una resp uesta
medible de al menos el 5 %, al menos el 10 %, al me nos el
15 %, al menos el 20 %, al menos el 25 %, al menos el 30 %,
al menos el 35 %, al menos el 40 %, al menos el 45 %, al
menos el 50 %, al menos el 55 %, al menos el 60 %, al menos
el 65 %, al menos el 70 %, al menos el 75 %, al men os el 80 %,
al menos el 85 %, al menos el 90 %, al menos el 95 % o al
menos el 100 % de una accion deseada de la composic ion.

Una “cantidad profilacticamente eficaz” puede refer irse
a una cantidad que es eficaz a las dosificaciones y periodos
de tiempo necesarios para lograr un resultado profi lactico
deseado, tal como prevenir la aparicion de una infl amacion,
alergia, nauseas, diarrea, infeccion y similares. N ormalmente,
una dosis profilactica se usa en un sujeto antes de la
aparicion de una enfermedad, o en una etapa tempran a de la
aparicion de una enfermedad, para prevenir o inhibi rla
aparicion de la enfermedad o sintomas de la enferme dad. Una
cantidad profilacticamente eficaz puede ser inferio ra,
superior a, o igual a una cantidad terapéuticamente eficaz.

Puede usarse cualquier vehiculo de administracion
conocido para un experto por ser adecuado para admi nistracion

de los compuestos, composiciones y formulaciones en sefiados en
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el presente documento. Un “vehiculo” puede referirs e a, por
ejemplo, un diluyente, excipiente o vehiculo con el gue un
compuesto se administra a un sujeto.

Los compuestos pueden administrarse en unidades de

dosificacion. El término “unidad de dosificacion” p uede
referirse a cantidades predeterminadas discretas de un
compuesto que puede administrarse como dosificacion es
unitarias a un sujeto. Una cantidad predeterminada de
compuesto activo puede seleccionarse para producir un efecto

terapéutico deseado y puede administrarse con un ve hiculo

farmacéuticamente aceptable. La cantidad predetermi nada en
cada dosificacion unitaria puede depender de factor es que
incluyen, pero no se limitan a, (a) las caracterist icas

Gnicas del compuesto activo y el efecto terapéutico

particular que va a lograrse, y (b) las limitacione S
inherentes en la materia de crear y administrar tal es
unidades de dosificacion.

Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” es un

diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que la
composicion se administra. Un vehiculo es farmacéut icamente
aceptable después de la aprobacion por una agencia reguladora
estatal o federal o listado en la Convencion de la Farmacopea
de EE.UU. u otras fuentes generalmente reconocidas para su

uso en sujetos.

Los vehiculos farmacéuticos incluyen todos y cada u no de
disolventes fisiologicamente compatible, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungi cos,
agentes isotonicos y que retrasan la absorcion, y s imilares.
Ejemplos de vehiculos farmaceéuticos incluyen, pero no se
limitan a, liquidos estériles, tales como agua, ace ites y
lipidos tales como, por ejemplo, fosfolipidos y glu colipidos.
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Estos liquidos estériles incluyen, pero no se limit an a,
aquellos derivados de origen de petrdleo, animal, v egetal o
sintético tales como, por ejemplo, aceite de cacahu ete,
aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, y similares.
Excipientes farmacéuticos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, almidon, azlcares, polimeros inertes, gl ucosa,
lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel
de silice, estearato de sodio, monoestearato de gli cerol,
talco, cloruro soédico, leche desnatada en polvo, gl icerol,
propileno, glicol, agua, etanol, y similares. La co mposicion
también puede contener cantidades menores de agente S
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de tamp onamiento
del pH, o una combinacion de los mismos. Las compos iciones
pueden tomar la forma de disoluciones, suspensiones , emulsion,
comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, formulacio nes de
liberacion sostenida y similares. Las formulaciones orales
pueden incluir vehiculos convencionales tales como, por
ejemplo, manitol de calidad farmacéutica, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina sddica, celulosa, ¢ arbonato
de magnesio, y similares. Véase Martin, E.W. Reming ton's
Pharmaceutical Sciences. Compuestos activos supleme ntarios

también pueden incorporarse en las composiciones.

En algunas realizaciones, una administracion, tal c omo
una administracion oral o topica, puede incluir lip osomas. En
algunas realizaciones, el liposoma puede ayudar en un sistema
de administracion dirigida. Los liposomas pueden di sefarse,
por ejemplo, para unirse a una proteina diana y ser captados
selectivamente por la célula que expresa la protein a diana.

Las composiciones terapéuticas normalmente deben se r
estériles y estables en las condiciones de fabricac ion y
almacenamiento. La composicion puede formularse com 0 una
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disolucién, microemulsion, liposoma, u otra estruct ura
ordenada adecuada para una concentracion deseada de I
compuesto. En algunas realizaciones, el vehiculo pu ede ser un
disolvente o medio de dispersion que incluye, pero no se
limitan a, agua; etanol; un poliol tal como, por ej emplo,
glicerol,  propilenglicol, polietilenglicol  liquido, y
similares; y, combinaciones de los mismos. La fluid ez
apropiada puede mantenerse en una variedad de forma s tales
como, por ejemplo, usando un recubrimiento tal como lecitina,
gue mantiene un tamafo de particula requerido en di spersiones,
y usando tensioactivos.

En algunas realizaciones pueden usarse agentes
isotonicos tales como, por ejemplo, azlcares; polia Icoholes
que incluyen, pero no se limitan a, manitol, sorbit ol
glicerol, y combinaciones de los mismos; y cloruro saodico.
Pueden introducirse caracteristicas de absorcion so stenidas
en las composiciones incluyendo agentes que retrasa n la
absorcion tales como, por ejemplo, sales de monoest earato,
gelatina, y polimeros de liberacion lenta. Pueden u sarse
vehiculos para proteger contra la rapida liberacion , y tales
vehiculos incluyen, pero no se limitan a, formulaci ones de
liberacion  controlada en implantes y sistemas de
administracion microencapsulados. Pueden usarse pol imeros
biodegradables y biocompatibles tales como, por eje mplo,
acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poli glicdlico,
colageno, poliortoésteres, acido polilactico,
policaprolactona, copolimero poliglicélico, y simil ares.
Tales formulaciones pueden prepararse generalmente usando
procedimientos conocidos para un experto en la mate ria.

Los compuestos pueden administrarse como suspension es o
emulsiones. Disolventes o vehiculos lipofilos inclu yen, pero
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no se limitan a, aceites grasos tales como, por eje
aceite de sésamo; ésteres de acidos grasos sintétic
como oleato de etilo o triglicéridos; y liposomas.
suspensiones que pueden usarse para inyeccion tambi
contener sustancias que aumentan la viscosidad de
suspension tales como, por ejemplo, carboximetilcel
sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, una susp
puede contener estabilizadores o0 agentes que aument
solubilidad de los compuestos y permiten la prepara
disoluciones altamente concentradas.

En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticam
o profilacticamente eficaz de una composicion puede

en concentracion de aproximadamente 0.01 nM a aprox

0.10 M; de aproximadamente 0.01 nM a aproximadament

de aproximadamente 0.1 nM a aproximadamente 150 nM;

aproximadamente 0.1 nM a aproximadamente 500
aproximadamente 0.1 nM a aproximadamente 1000 nM, d

a aproximadamente 0.10 M; de aproximadamente 0.001
aproximadamente 0.5 M; de aproximadamente 0.01
aproximadamente 150 uM;
aproximadamente 500 uM;
aproximadamente 1000 nM, o cualquier intervalo entr
En algunas realizaciones, las composiciones
administrarse en una cantidad que oscila de aproxim
0.005 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg; de aproxim
0.005 mg/kg a aproximadamente 400 mg/kg; de aproxim
0.01 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg; de aproxima
0.01 mg/kg a aproximadamente 250 mg/kg; de aproxima
0.1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg; de aproximad
mg/kg a aproximadamente 150 mg/kg; de aproximadamen

mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg; de aproximadamen

de aproximadamente 0.01

de aproximadamente 0.01

pueden
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mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamen te 0.15
mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg, de aproximadament e 05
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o cualquier inter valo
entremedias, suponiéndose frecuentemente un sujeto humano

promedio de aproximadamente 70 kg.

En algunas realizaciones, los compuestos pueden

administrarse por inhalacion mediante un espray de aerosol o
un nebulizador que puede incluir un propulsor aprop iado tal
como, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diox ido de
carbono, o una combinacién de los mismos. En un eje mplo, una
unidad de dosificacion para un aerosol presurizado puede
administrarse mediante una valvula dosificadora. En otra
realizacion pueden usarse, por ejemplo, capsulas y cartuchos
de gelatina en un inhalador y pueden formularse par a contener
una mezcla en polvo del compuesto con una base de p olvo

adecuada tal como, por ejemplo, almiddn o lactosa.

Las administraciones rectales pueden hacerse usando

cualquier procedimiento conocido para un experto. P or ejemplo,
puede prepararse una formulacién de supositorio cal entando
glicerina a aproximadamente 120°C, combinando el si stema de
unién con la glicerina calentando, mezclando la com binacion,
afadiendo agua purificada a una consistencia desead ay
vertiendo la consistencia deseada en un molde para formar el
supositorio.

Para administracion tépica, formulaciones adecuadas
pueden incluir un aceite biocompatible, cera, gel, polvo,
emulsion, polimero, u otros vehiculos liquidos o soO lidos.
Tales formulaciones pueden administrarse aplicando
directamente a los tejidos afectados. Por ejemplo, una

formulacion liquida para tratar infeccion del canal auditivo
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puede administrarse gota a gota en el oido del suje

otro ejemplo, un hidrogel infundido con el sistema

puede aplicarse a una quemadura. En otro ejemplo,
formulacibn en crema puede administrarse a un area
psoriasis. La administracion transdérmica incluye a
percutanea de la composicion a través de la piel. L
formulaciones transdérmicas incluyen parches, pomad

geles, unguentos y similares.

En algunas realizaciones, el sistema de union
administra en una formulacion de liberacion sosteni
formulacion puede incluir uno o mas agentes, ademas
sistema de union. En algunas realizaciones, las for
de liberacion sostenida pueden reducir la dosificac
frecuencia de las administraciones de tales agentes
sujeto. En algunas realizaciones, un catalizador ex
enzima se introduce a una diana y uno o mas de la e
oxigeno reactivo, compuesto fendlico, o el cataliza
exdgeno 0 enzima se segregan por encapsulacion o mi
para retrasar la bioactivacion hasta que el sitio d

alcanzado por todos los componentes.
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La cantidad del compuesto administrado puede variar

ampliamente dependiendo del tipo de formulacion, ta
una dosificacion unitaria, tipo de excipientes, y o
factores muy conocidos para aquellos expertos habit
la materia. La formulacién puede comprender, por €]
aproximadamente el 0.0001 % a aproximadamente el
(peso/peso), de aproximadamente el 0.01 % a aproxim
el 1 %, de aproximadamente el 0.1 % a aproximadamen
0.8 %, o cualquier intervalo entremedias, comprendi
resto el excipiente o excipientes.
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administrarse conjuntamente con al menos otro agent e
terapéutico para la afeccion que estd tratandose. L as
cantidades de los agentes pueden reducirse, incluso
sustancialmente, de forma que la cantidad del agent e o
agentes deseados se reduzca hasta el punto que se o bserve una
respuesta  significativa  del  sujeto. Una  respuesta

significativa puede incluir, pero no se limita a, u na
reduccion o eliminacion de nauseas, un aumento Visi ble en la
tolerancia, una respuesta mas rapida al tratamiento , una
respuesta mas selectiva al tratamiento, o una combi nacion de
los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos, composici ones
y formulaciones pueden administrarse en combinacion con una
composicion ensefiada en el presente documento usand 0
cualquier cantidad, momento y procedimiento de admi nistracion
conocido por ser eficaz por un experto. EI compuest 0 puede
administrarse, por ejemplo, en una cantidad que osc ila de
aproximadamente 0.1 pMg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, de
aproximadamente 0.5 pg/kg a aproximadamente 500 ug/kg, de
aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 250 ug/kg, de
aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 100 png/kg de
aproximadamente 1 pmg/kg a aproximadamente 50 ug/kg, o
cualquier intervalo entremedias. Un experto puede s eleccionar
facilmente la frecuencia y duracion de cada adminis tracion.

En algunas realizaciones, los procedimientos ensefia dos
en el presente documento pueden incluir adicionalme nte la
administracion de una cantidad eficaz de un agente bioactivo
adicional o tratamiento terapéutico. En algunas rea lizaciones,
los términos “agente” y “terapia” pueden ser interc ambiables.
En muchas realizaciones, el peso molecular de un ag ente debe
ser de o inferior a aproximadamente 40.000 Daltons para
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garantizar la eliminacion del agente de un sujeto.

realizaciones,

el

peso molecular del

agente oscila

aproximadamente 300 Daltons a aproximadamente 40.00

de aproximadamente 8.000 Daltons a aproximadamente

Daltons, de aproximadamente 10.000 Daltons a aproxi

20.000 Daltons, o cualquier intervalo entremedias.

Pueden

administrarse

terapias

de

combinacion,

ejemplo, durante 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 hor

horas, 12 horas, 18 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4

dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 2 se

semanas, 4 semanas, 6 semanas, 3 meses, 6 meses, 1

cualquier combinacién de los mismos, o cualquier ca

tiempo considerada necesaria por un experto. Los ag

pueden administrarse concomitantemente,

ciclicamente a un sujeto.

La terapia ciclica

secuencialm

implic

administrar un primer agente durante un periodo de

predeterminado,

durante un segundo periodo de tiempo predeterminado

administrar

un segundo agente o ter

repetir este ciclo para cualquier fin deseado tal c

ejemplo, para potenciar la eficacia del tratamiento

agentes también pueden administrarse simultaneament

término “simultaneamente” no se limita a la adminis

agentes en exactamente el mismo momento, sino que s

que los agentes pueden administrarse en una secuenc

intervalo de tiempo de forma que los agentes puedan

juntos para proporcionar beneficio adicional. Cada

puede administrarse por separado o juntos en cualqu

apropiada usando cualquier medio apropiado de admin

del agente o agentes.

Como se describe en el presente documento, un par d

reactivos estabilizado puede administrarse para el
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acuoso a un sitio diana. En algunas realizaciones, el par de
reactivos comprende un tanino que tiene un peso mol ecular que
oscila de aproximadamente 500 Daltons a aproximadam ente 4000
Daltons; y, peroxido de hidrogeno. El peroxido de h idrogeno
puede ser hidrégeno unido al tanino, a una relacion de peso
de tanino:peroxido que oscila de aproximadamente 1: 1000 a
aproximadamente 10:1; el sistema de unidon puede bio activarse
en un sitio diana que tiene una enzima oxidorreduct asa;y, la
molécula de union se wune al sitio diana. En algunas
realizaciones, una formulacion farmaceéutica que com prende un
par de reactivos ensefiado en el presente documento puede
usarse en una administracion, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. El tanino puede compre nder una
catequina, y la relacion de tanino:peroxido puede o scilar de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:50. En alg unas
realizaciones, la oxidorreductasa puede comprender una
peroxidasa; y, puede no haber, o sustancialmente no hay,
peréxido de hidrogeno sin unir en la formulacion.
Articulos de fabricacion

La presente invencidbn proporciona articulos de
fabricacion que engloban productos acabados, envasa dos y
etiquetados. Los articulos de fabricacion incluyen la forma
de dosificacion unitaria apropiada en un recipiente apropiado
o contenedor tal como, por ejemplo, un vial de vidr i0 u otro
contenedor que estd herméticamente cerrado. En el c aso de
formas de dosificacion adecuadas para administracio n por via
oral, el principio activo, por ejemplo, uno o mas a gentes que
incluyen una forma de dosificacion ensefiada en el p resente
documento, puede ser adecuado para administracion p or via
oral, rectalmente, vaginalmente, o] similares.
Alternativamente, la forma de dosificacion unitaria puede ser
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un solido adecuado para administracion oral, transd
topica 0 mucosa.
En algunas realizaciones, la forma de dosificacion
unitaria es adecuada para administracion oral o top
la invencion engloba disoluciones, que son preferen
estables o0 sustancialmente estables, estériles y ad
para tales administraciones. La concentracion de ag
cantidades administradas estan incluidas como se de
el presente documento.
Como con cualquier producto tal, el material de env
y el recipiente se disefian para proteger la estabil
producto durante el almacenamiento y transporte. Ad
articulos de fabricacion pueden incluir instruccion
uso u otro material de informacion que pueda aconse
usuario tal como, por ejemplo, un médico, técnico o
en lo referente a como administrar apropiadamente |
composicidon como un tratamiento profilactico, terap
meliorativo de la enfermedad en cuestion. En alguna
realizaciones, las instrucciones pueden indicar 0 s
pauta de dosificacion que incluye, pero no se limit
actual y procedimientos de monitorizacion.
En algunas realizaciones, las instrucciones pueden
incluir material informativo que indica como admini
sistemas de union para un uso particular o variedad
ademas de como monitorizar al sujeto para respuesta
positivas y/o negativas a los sistemas de union.
En algunas realizaciones, los articulos de fabricac
pueden comprender uno 0 mas materiales de envasado
por ejemplo, una caja, botella, tubo, vial, recipie
pulverizador, insuflador, bolsa intravenosa (I.V.)

similares; y al menos una forma de dosificacién uni
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un agente que comprende un extracto ensefiado en el

documento dentro del material de envase. En
realizaciones, los articulos de fabricacion también
incluir instrucciones para usar la composicion como
tratamiento profilactico, terapéutico o meliorativo
enfermedad en cuestion.

En algunas realizaciones, los articulos de fabricac
pueden comprender uno 0 mas materiales de envase ta
por ejemplo, una caja, botella, tubo, vial, recipie
pulverizador, insuflador, sobre, y similares; y una
composicién que comprende al menos una forma de dos
unitaria de un agente que comprende un sistema de u
se ensefia en el presente documento dentro del mater
envase, junto con una segunda composicion que compr
segundo agente tal como, por ejemplo, cualquier otr
bioactivo que pueda administrarse en combinacidon co
sistema de unidon, o

cualquier profarmaco,

metabolito, analogo, homdlogo, congénere, derivado,

solvato, y combinaciones de los mismos. En
realizaciones, los articulos de fabricaciéon también
incluir

instrucciones para usar la composicibn como

tratamiento de diagndstico, profilactico, terapéuti
meliorativo para la afeccién en cuestion.

En algunas realizaciones, el articulo de fabricacio
puede incluir un sistema de union sustancialmente a
Por ejemplo, puede ensamblarse un kit que incluye e
de wunién anhidro que comprende un tanino anhidro
instrucciones que combinan el tanino con y un compo
genera especies reactivas anhidras que forma una co
terapéuticamente, profilacticamente o nutricionalme

tras la hidratacion.

algunas

cofarmaco

algunas

co

/043900

presente

pueden
un
para la
ion
les como,
nte,
primera
ificacion
nién como
ial de
ende un
0 agente

n el

sal,

pueden

un

cO O

nhidro.

| sistema

nente que

mposicion

nte util

87



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012 /043900

Sin pretender limitarse a teoria 0 mecanismo de acc ion
alguno, los siguientes ejemplos se proporcionan par a ilustrar
adicionalmente las enseflanzas presentadas en el pre sente
documento. Debe apreciarse que hay varias variacion es
contempladas dentro de la experiencia en la materia , Y que
los ejemplos no pretenden interpretarse como que pr oporcionen
limitaciones a las reivindicaciones.
Ejemplo 1. Preparacion de un sistema de union de ta nino
hidrolizable unido a peroxido de hidrogeno y que mu estra un
par de union estable, o sustancialmente estable

La vesicula china es una excelente fuente de un tan ino
hidrolizable. La vesicula china (GALLAE CHINENSES d e las
vesiculas de Rhus sem al at a), contienen 60 % al 75 % de acido
tanicos y 2 % al 4 % de acido galico. Los extractos de
vesicula no contienen caracteristicamente flavanoid es
significativos. Las poligaloilglucosas o ésteres de acido
poligaloilquinico que presentan 2-12 residuos de ga lato con
una disposicion estérica relativamente abierta y co nformable
son favorables para formar mdultiples enlaces de hid régeno
estables con peroxido de hidrégeno.

En este experimento, 1 a 10 gramos de una cantidad
diferente en serie de acido galotanico de vesicula china
(vesicula china de Sigma-Aldrich) se disolvieron en 20 cm 3 de
peréxido de hidrégeno al 35 % de calidad alimentari a. Las
comparaciones del potencial de oxidacibn se hiciero n
colorimétricamente usando tiras de comprobacion de peréxido
WATERWORKS (Industrial Test Systems, Inc., Rock Hil l, SC). La
disolucion se desecO calentando a 80 °C hasta que | a
disolucion fue una masa altamente viscosa oscura. L a mitad de
la disolucion se reconstituyé a su volumen original . Después
de 2 h de tiempo de equilibracion, la medicion del potencial
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de oxidacion de esta disolucion mostro menos del 10 % de
diferencia del estado pre-desecado, que indica unié n
preferencial. Una relacion molar minima de H 2O, con respecto a
compuestos de tanino requirid retener mas del 90 % del
potencial de H 2O, para definir una relacion O6ptima. Los

presentes inventores encontraron que esta relacion molar
minima variaba significativamente con la eleccion vy /o
combinacion de compuestos fendlicos.

La otra mitad de la disolucidon se dispuso a tempera tura
fria (bafio de hielo) hasta que se formO un precipit ado.
Después de centrifugar y extraer 50 cm 3 de liquido que
contenia el precipitado de la disolucion y devolver las
muestras a temperatura ambiente, el equilibrio de | a
disolucion mostro concentracion de peréxido
significativamente menor que la que puede justifica rse por el
volumen de fluido extraido. El afiadir de nuevo los 50 cm ® de
liquido que contenian el precipitado restaurd los n iveles de
peréxido libre a niveles originales, que indica cla ramente la
incorporacion de una alta concentracion de peroxido de
hidrogeno en el precipitado.

Ejemplo 2. Comparacion de sistemas de union usando un tanino

hidrolizable, un tanino condensado, una mezcla de t aninos
hidrolizables y condensados, y resveratrol unido a peréxido
de hidrégeno para comparar los pares de union

Tanino hidrolizable - Para este ejemplo se uso la
vesicula china del Ejemplo 1 como tanino hidrolizab le, ademas
de lo siguiente:

Tanino condensado — El extracto de té verde ( Canellia
si nensi s) contiene catequinas y otros compuestos flavanoide S,
pero caracteristicamente no contiene contenido sign ificativo
de acido tanico. Mdltiples residuos de galato y cat ecol de
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diversos dimeros de catequina y flavanol, trimeros,
oligdbmeros y polimeros son estructuras favorables p
formacion de agregados estables de peroxido de hidr
aungue es mas probable que la estructura de flavano
el bloqueo estérico que la estructura de galotanico

Mezcla de tanino hidrolizables y condensados — Extr
POMx de granada (
residuo de fruta después de exprimir que contiene 8
elagitaninos. La distribucion aproximada de polifen
19 % de elagitaninos como punicalaginas y punicalin
acido elagico libore y 77 % de oligbmeros heterogéne
acido galico, acido elagico y glucosa con 2-8 resto
namer

La estructura plana de las punicaliginas y el

generalmente alto de residuos de galato
elagitaninos proporcionan abundantes oportunidades
perhidratacion de hidrogeno estable.

Resveratrol de
normalizado al 50 % de trans-resveratrol activo), u
estilbenoide con solo tres hidroxilos y baja solubi
agua (0.003 g/l). Tiene una baja relacion de sitios
de 0.013. Mondmeros, y fendlicos de menor peso mole
grupos hidroxilo separados tales como restos de res
son estructuras desfavorables para la formacion est

perhidratos.

Con el fin de comparar las muestras proporcionadas

anteriormente se preparé una serie de prueba en tub
ml que contenian de 1 g ~ 10 g de los extractos ant
vesicula china, té verde, granada y resveratrol. Ca
disolvié en 20 ml de peroxido de hidrogeno al 35 %,
separaron en dos alicuotas. Una parte se calentd a

dando un semiliquido viscoso oscuro y se dejo desec

sobre los

/043900
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volumen final de 5 ml. Cada uno se rehidratéo y se d
sucesivamente al intervalo de
colorimétricas para peroxido de hidrégeno que mostr
concentraciones cualitativamente diferentes de pero
hidrogeno fueron retenidas por los diferentes tipos
compuestos polifendlicos.

La vesicula china y los extractos de granada mostra
la mayor capacidad de retencién de peroxido, los ex

té verde también mostraron buena retencion (aproxim

deteccion. Las tiras

/043900

iluyo

aron
xido de

de

ron
tractos de

adamente ¥2)

y el resveratrol mostrd relativamente menos capacid ad para
formar perhidratos estables. Los resultados soporta n las
caracteristicas moleculares supuestas para la forma cion de
sistemas de union utiles.

La otra alicuota se dispuso en un bafio de hielo par a
precipitar los sistemas de unidén. Después de centri fugar y
cargar el precipitado en un tubo separado y redisol ver en 10
ml de agua, el material se disolvio, pero el nivel de
oxidacion inicial estuvo sorprendentemente por deba jo de los
limites de deteccion. Las mediciones tomadas cada 1 0 minutos
mostraron un aumento gradual de la oxidacion, alcan zando
equivalencia con la otra alicuota después de aproxi madamente
50 minutos. Esto se determind usando las tiras
comprobacion de peréxido WATERWORKS (Industrial Tes t Systems,
Inc., Rock Hill, SC). Esto demuestra que los sistem as de
unién no son complejos covalentes y también pueden usarse
como medio de liberacion controlada.

Ejemplo 3. Datos que muestran la selectividad y ele ccion de
enzimas como diana

Un aspecto clave de la invencion es que los agregad os de
polifenol-perdxido de hidrogeno son generalmente no reactivos
con enzimas digestivas tales como proteasas y pepti dasas que
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fraccionan proteinas en sus mondmeros, los aminodci
lipasas que fraccionan grasas en tres acidos grasos
molécula de glicerol, carbohidrasas que fraccionan

de carbono tales como almidén y azucares en azucare

o nucleases que fraccionan acidos nucleicos en nucl

/043900

dos,

y una
hidratos
s simples,

eotidos.

Los sistemas de union que responden a enzimas

especificas para diana presentan ordenes de magnitu

mas) diferenciales entre estados activos y pasivos

proporcionando union a toxina dirigida, efectos esp

para patégenos o lesion con una reduccidon en efecto

colaterales no deseables. En el cuerpo animal, los

de union activados pueden formar activamente enlace

glucosidicos, ademas de proteinas complejas y amino

union del compuesto fendlico a, por ejemplo, acido

glucurénico u otros restos de glucosa puede neutral
actividad de lipopolisacaridos y otras toxinas impo
En este experimento, primero, una dilucion sucesiva

un sistema de union de vesicula china-peroxido de h

(de 0 a 10 pg/ml) se incubd con un lipopolilsacarido, luego

se hizo reaccionar con polimixina B convencional co
peroxidasa de rabano picante a 37 °C. El resultado
cuando se combind con peroxidasa de rabano picante,
sistema de union vesicula china-peroxido de hidroge
presentd un aumento de mas de 500x en la union
lipopolisacarido en comparacion con la composicion
peroxidasa de rabano picante como se ha determinado
medidas de ELISA de la prueba de inhibicién de la u
polimixina B.

A continuacién, los presentes inventores realizaron
experimento de inhibicion de la union a anticuerpo

toxina B del célera. Una dilucion sucesiva de un si

d (500x o

ecificos

sistemas

acidos. La

izar la
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idrogeno

ny sin
mostro que,
el

no

sin
por

nion con

un

anti-

stema de

92



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012 /043900
unién de vesicula china-peroxido de hidrégeno (de 0O a 10
pug/ml) se combiné con toxina del cdlera, luego se hi Zo
reaccionar con anticuerpo anti-toxina B del colera con y sin
peroxidasa de rabano picante a 37 °C. El resultado mostro que
la combinacion de peroxidasa de rabano picante y el sistema
de union de vesicula china-peroxido de hidrégeno pr esento un
aumento de mas de 500x con respecto a la composicid n sin la
peroxidasa en la union de anticuerpo anti-toxina B del célera
como se ha determinado por medidas de ELISA.

Estos resultados demuestran claramente una unidn
sorprendente y extraordinariamente eficaz de dos to xinas
claramente diferentes tras la activaciéon con enzima . El gran
diferencial en la actividad indica la viabilidad de
administrar un perhidrato de polifenol estable para
activacion remota localizada y agresiva por tejidos ,
condiciones de tejido, o patdgenos que expresan enz imas
peroxidasa u otras enzimas especificas para sitio q ue
utiizan peroxido de hidrégeno o0 sus productos de
descomposicion como sustrato promotor de la reacci6 n.

Ejemplo 4. Datos que muestran que un aumento en H 2O unido
sobre vesicula china produce una mayor actividad in hibidora
de la vesicula china

Muestra A, que contenia 100 mg de vesicula china (S igma
Aldrich, vesicula china) disuelta en 100 ml de pero xido de
hidrogeno al 10 %, luego diluida a un volumen total de 1000
ml, se comparé contra la muestra B, que contenia 1 mg de
vesicula china disuelta en 100 ml de perdoxido de hi drogeno al
0.1 % (una dilucion del peréxido de hidrogeno al 10 % por
100x) y luego también se diluyd a 1000 ml. Debido a la
dilucion, la molaridad del perdxido de hidrogeno di luido fue
1/100 de la disolucién de muestra A, de forma que 1 00x menos
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de H ,0;, estuvo disponible para la union con la vesicula ch ina.
Se sospechd que una cantidad proporcionalmente meno rde H 0
se uniria sobre la muestra A con respecto a la mues tra B.
Para comparar los efectos relativos de las diferent es
cantidades de H ,0, disponible, la actividad de los dos

sistemas de unién se compar0o usando un ensayo de un ion. La
muestra A tuvo un mayor efecto de inhibicion, que m uestra que

la mayor cantidad de H 2O, disponible produjo una mayor
actividad del compuesto fendlico en el sistema de u nion.

Ejemplo 5. Datos que muestran tratamiento de diarre a

Los datos han mostrado que los sistemas de union pu eden
proteger, mejorar, mantener o restaurar la homeosta sis del
cuerpo, especialmente la salud gastrointestinal. Lo s sistemas
de unidn proporcionan funciones antisecretora, anti infecciosa,
antipatdgena, antiadhesiva, antialergénica y antito Xina;
ademas de promover una formacidon de barrera de teji do
localizado, curacion de tejido, reduccién de la per meabilidad
macroscopica, astringencia y una restauracion de la
homeostasis.

Este ejemplo ilustra como los sistemas de union pue den
restaurar la salud gastrointestinal mediante estas funciones
especificas de lesibn que se solapan para derrotar
sinérgicamente las defensas de los patdogenos sin pa rticipar
mecanismos de resistencia de antibioticos tipicos. Se mostro
que el sistema de union proporcionaba una resolucio n
altamente eficaz de infecciones y la alteracion de la

homeostasis producida por una diarrea microbiana.

En una prueba de doble ciego,
padecian diarrea aguda de moderada a grave. A los s
les administré o un sistema de union o un placebo e

dia, y luego lo opuesto al dia siguiente. El sistem

86 sujetos humanos

ujetos se
| primer

a de union
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contenia menos de 5 miligramos de equivalente en pe SO seco de
un sistema de unién de una mezcla de granada y extr actos de
té verde con peroxido de hidrégeno. El tiempo hasta la
resolucion (Ultimas heces sueltas) fue 7 horas con una P<0.06.
El 43 % de los sujetos que recibieron producto acti vo el
primer dia no tuvieron mas heces sueltas después de la dosis
Gnica. La mayoria de los sujetos también informaron del
rapido cese de sintomas de molestia.

Este ejemplo muestra que los sistemas de unién pued en
tratar afecciones de la salud digestiva asociadas a
colonizacion de patdégenos, toxinas, crecimiento exc esivo de
bacterias (disbiosis) u organismos fangicos ( Candi da).

Ejemplo 5. Datos que muestran el tratamiento de una infeccion
cronica por Candi da al bi cans con sintomas relacionados

Un varén de 42 afos de edad con una infeccion por
Candi da al bi cans cronica diagnosticada, o intestino que
también se expresa como erupcion cutanea, experimen to
reduccion significativa de tanto la erupcion como | as
molestias abdominales después de 5 dias de ingestio n de un
sistema de union de granada/té verde con peroxido d e
hidrogeno. Los sintomas volvieron gradualmente a la gravedad
original durante 2 semanas después de la terminacio n de la
pauta.

Este ejemplo muestra que los sistemas de union pued en no
solo tratar una afeccién Gl, sino que también puede n reducir
sintomas asociados a la afeccion GIl. Tales sintomas pueden
incluir, pero no se limitan a, inflamacién, septice mia,
reaccion alérgica, dolor, codlico, espasmos intestin ales,
dolor de estomago, irritacion por acido, diarrea,
estrefiimiento, meteorismo, nauseas y fatiga.

Ejemplo 6. Datos que muestran el tratamiento de afe ccion Gl
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con alivio casi inmediato

A 43 adultos en un estudio con grupos cruzados de 2 4 h
controlado por placebo se les administré una disolu cion de 25
ml de un sistema de union de té verde/granada con p eroxido de
hidrogeno y se observaron durante 2 h después de la ingestion.
Los sujetos informaron reduccion significativa en | as
molestias por acido gastrico superiores, nauseas, m eteorismo
y dolor abdominal en el plazo de 2 h desde la inges tion del
activo frente a reduccion no notable en placebos. P <0.05 en
todas las categorias.

Ejemplo 7. Datos que muestran el tratamiento de una variedad
de afecciones Gl

En un estudio de sujetos adultos administrados con el
sistema de unidon, los sujetos informaron beneficios
relacionados con el tratamiento de JUlceras, fistula S,
sindrome del intestino irritable, reflujo acido, in toxicacion
alimentaria, enfermedades inflamatorias del intesti no,
sensibilidad alimentaria, diarrea del turista, camb io
dietético y agitacion fisica (es decir, agitacion a | tubo GI
de correr).

46 sujetos voluntarios que no habian sufrido diarre a
aguda, pero que experimentaban frecuentes sintomas, tales
como aquellos en la FIG 6b a 6f (incluyendo 6 perso nas con
Sl diagnosticada o SlI), ingirieron la composicion de union
de polifenol/peroxido segun se necesitara para aliv iar los
sintomas. El 78 % informé beneficio significativo.

El éxito en una amplia variedad tal de afecciones G I
sugiere que el sistema de unién también puede ser U til en el
tratamiento de los sintomas Gl y afecciones relacio nadas con
la administracion de quimioterapia y radioterapia. Por tanto,
los sistemas de unidn parecerian ser Gtiles en el t ratamiento
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de afecciones gastrointestinales cronicas que inclu yen, pero
no se limitan a, colitis, sindrome del intestino ir ritable,
enfermedad de Crohn, enteritis necrética, enfermeda des
colonicas  funcionales, malabsorbcion, Ulcera  péptic a,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, colitis ulc erosa,

diverticulitis y mejorar sus sintomas.

Ejemplo 8. Datos que muestran tratamiento de una af eccion Gl

de respuesta inmunitaria

Los sistemas de unién pueden enlazarse eficazmente,

bloquear o neutralizar agentes inflamatorios, adema s de
complementos inmunitarios, anticuerpos y receptores . Esta
actividad facilita la modulacion de la respuesta in flamatoria
del animal a factores bibticos y abioticos, que inc luyen
reducir la actividad autoinmunitaria. Las bacterias pueden
influir en el fendmeno conocido como tolerancia ora l, en el
que el sistema inmunitario es menos sensible a un a ntigeno,
que incluye aquellos producidos por bacterias del i ntestino,
una vez se ha ingerido. Esta tolerancia, mediada en parte por

el aparato digestivo inmunitario y en parte por el higado,
puede inducir una respuesta inmunitaria hiperreacti va como
aguella encontrada en alergias y enfermedad autoinm unitaria.

Algunos sospechan que la inflamacion en enfermedad

inflamatoria del intestino, por ejemplo, es debida a la
elevada permeabilidad del revestimiento interno del colon.
Esta permeabilidad puede permitir que las bacterias invadan
los tejidos y produzcan una reaccion inmunitaria qu e conduce
a inflamacion prolongada. La lesion de tejido en en fermedad
inflamatoria del intestino resulta de la errénea pe rcepcion
inmunologica de peligro dentro de la flora que se p roduce
naturalmente o un fallo de la tolerancia normal a b acterias
patogenas. Todavia no esta claro si la inflamacion que se
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produce es debida o no a un subconjunto especifico de
microbios intestinales o debida a un problema con | a
tolerancia de la flora intestinal comensal. Se han encontrado
uniones celulares permeables anormales, que se supo ne que
previenen la permeabilidad, en las células de pacie ntes con
enfermedad inflamatoria. Varios estudios han inform ado del
efecto inhibidor de las catequinas del té verde. Po r ejemplo,
el galato de epicatequina (ECG) vy el galato de
eligalocatequina (EGCG) pueden incorporarse en un s istema de
unidén para administracion oral o distal al tubo dig estivo
para proporcionar mayor efecto antiinflamatorio que EGCG o
EGC solo.

Con el fin de soportar esta teoria de que los siste mas
de unidon pueden tratar una afeccion Gl de respuesta
inmunitaria tal, se trataron varios voluntarios. Lo S
voluntarios sufrian sintomas que sugerian un proble ma de
respuesta inmunitaria tal. Tenian dolor abdominal b ajo
frecuente, e ingirieron un equivalente de 1 miligra mo de peso
seco de wuna formulacion del sistema de unidon de
granada/peroxido de hidrégeno durante 5 dias consec utivos.
Todos informaron reduccion significativa en el dolo r con un
efecto continuado que duré durante 2-5 dias después de la
ultima dosis.
Ejemplo 9. Datos que muestran tratamiento de una af eccion Gl
referente a una respuesta inmunitaria innata

La mayoria de los sintomas de alergia estan ligados al
sistema inmunitario innato. Algunas veces, el cuerp o responde
en exceso a alérgenos liberando cantidades en exces o de
histamina, serotonina, prostaglandina, interleucina s, etc.,
causando sintomas de alergia. Debido a las similitu des
estructurales y de comportamiento de ciertas porcio nes de
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estas moléculas inmunitarias a compuestos fendlicos 0
proteinas, un sistema de unidén activado por enzima puede
tener el potencial de complejarse directamente con, e
inactivar, compuestos de respuesta inmunitaria o in hibir sus
receptores.

Con el fin de soportar esta teoria de que los siste mas
de unioén pueden tratar una respuesta inmunitaria in nata tal
en el tubo GI, se trataron varias personas con aler gias
alimentarias frecuentes. Las alergias se relacionar on con el
gluten, compuestos lacteos e indeterminados, y los sujetos
estuvieron expresando una variedad de sintomas tale S como
cefaleas, diarrea, meteorismo, nauseas, erupcion o fatiga,
informaron anecdoéticamente una reduccibn o eliminac ion
coherente de sintomas después de la ingestion del s istema de
union.

Ejemplo 10. Datos que muestran tratamiento tépico d e una
herida dérmica

Sin pretender quedar ligado por teoria 0 mecanismo de
accion alguno, se cree que los sistemas de unién pu eden
facilitar la cicatrizacion por al menos dos mecanis mos. El
primer mecanismo es la activacion del sistema de un ion en el
tejido herido por la peroxidasa del tejido lesionad 0. Esta
activacion iniciara la liberacion de oxigeno reacti Vo Yy
molécula de oxigeno para tanto dafar los posibles p atogenos
perjudiciales en el sitio herido como iniciar la fu ncion de
reticulacion o union para neutralizar la toxina e i nterferir
con la funcion de crecimiento normal del patdgeno p ara
reducir la posible infeccién. El segundo mecanismo es la
rapida reticulacion de la superficie de tejido lesi onado con
una funcion similar a los mecanismos de reticulacio n de
proteina durante el procedimiento de crecimiento y curacion
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normal. Los efectos astringentes y la rapida formac ion de una
barrera insensible por el sistema de union ayudan a reducir
la pérdida de fluido y actian de sustrato para faci litar la

curacion mas rapida del tejido epitelial.

Con el fin de soportar esta teoria se hizo una prue ba de
cicatrizacion controlada proporcionando 0 a 20 pg/ml de un
extracto de té verde perhidratado directamente a he ridas de
lanceta bilateral sobre los lomos de ratones sin pe lo. La
curacion subdérmica se midio electronicamente usand 0 un
escaner de potencial de la piel BioelectricMed y ob servacion
visual. El tiempo de curacion fue 3x menor que el t iempo de
curacion de heridas tratadas con neosporina de comp aracion y
equivalente al tiempo de curacion observado usando una

emulsion de oxigeno hiperbarica O2Cure.

Para soportar adicionalmente esta teoria, una disol ucion
de 10 ug/mg de un sistema de unidn de extracto de t e
verde/peroxido se aplico pulverizando dos veces dia riamente a
las lesiones de un varon de 62 afios de edad con abr asiones de
la piel profundas completas sobre la pantorrilla y el muslo.
El exudado de las lesiones se detuvo sustancialment e en el
plazo de 12 horas. La epitelizacion se completo al 95 % en el
plazo de 21 dias, y un seguimiento de 3 meses solo mMostro
decoloracion menor, ademas de foliculos pilosos y t extura de
la piel normales.

Para soportar adicionalmente esta teoria, un chico de 12
afios con una gran quemadura de 2° grado sobre su pa ntorrilla
y una chica de 9 afios con una quemadura de 2° grado sobre su
brazo superior. Ambos sujetos presentaron cese de | a
exudacion de las quemaduras en el plazo de un dia d esde la
aplicacion y epitelizacion anormalmente rapida. Las heridas

se curaron sin infeccion visible o cicatrizacion.

100



10

15

20

25

30

WO 2012/178127 PCT/US2012

Este experimento muestra que los sistemas de union

/043900

pueden facilitar el proceso de cicatrizacion para c ortes,
abrasiones y quemaduras de tejido dérmico.
Ejemplo 11. Datos que muestran tratamiento tépico d e una
afeccion inflamatoria

La combinacién sinérgica de efectos antimicrobianos :
antiinflamatorios y de reparacion de tejido present ados por
la aplicacién directa o indirecta de los sistemas d e unién a
tejidos comprometidos tiene valiosa aplicacion en | a
correccion de afecciones anormales sobre cualquier tejido
dérmico, tejido epidérmico o tejido mucoso. Estas i ncluyen
afecciones inflamatorias o autoinmunitarias del tub 0
digestivo, vias urinarias, aparato reproductor, Vvia S
respiratorias, senos, canal auditivo, conductos lag rimales,
peritoneo y piel.

Para ilustrar la aplicabilidad de los sistemas de u nion
a afecciones inflamatorias, la observacion anecdoti ca de la
resolucion completa y permanente de psoriasis escam osa de
larga duracion aislada a las piernas y manos, cara 0 cuero
cabelludo de 5 individuos después de la administrac i0n topica
directa del sistema de union granada/extracto de té verde con
peréxido de hidrégeno durante 7 dias. Dos veces al dia se
administré un espray de 20 ug/ml de disolucién y pr ovoco que
la escama empezara a desprenderse en el plazo de 2 dias con
reduccion significativa en el picor. En el plazo de 5 dias
estaba emergiendo piel sana con funcion barrera nor mal, y se
observé una resolucion sustancialmente completa en 7 dias. La
administracion se termind y un seguimiento en todos los
sujetos mostrd restauracion completa de la piel nor mal con
indicacion no visible de trastorno previo. Se obser varon
resultados similares tras la aplicacion a ulceras d e la piel
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y areas de piel anormales de varias mascotas domést icas.
Ejemplo 12. Datos que muestran que mantener un tubo digestivo
sano en animales promueve el crecimiento, reduce la tasa de
mortalidad y mejora la salud general de los animale S

Los sistemas de union interaccionan con mucosa dige stiva
animal para promover la funcion digestiva sana; pro porcionar
efecto profilactico contra la infeccion intestinal, reducir
la incidencia y duracion de diarrea, mejorar las pu ntuaciones
fecales; reducir la tasa de mortalidad; mejorar el aumento de
la tasa de peso y relacion de alimento/aumento; mej orar el
vigor; reducir la eliminacion fecal de patdgenos; y , reducir
el efecto de endotoxinas. El sistema de union puede usarse
como una alternativa a los antibiéticos de producci on animal,
y particularmente aditivos alimentarios. El sistema de unidén
tiene un procedimiento de accion distinto de los an tibidticos
actuales, haciéndolo util contra bacterias resisten tes a
antibioticos e improbable que promueva la resistenc ia a
antibidticos.

El efecto de los sistemas de union sobre el tejido
intestinal lesionado es reducir irritacion y estimu los
inflamatorios mientras que proporciona proteccion c ontra
otras agresiones hasta que se cure el tejido compro metido.
Como tales, el uso de los sistemas de unidn es una estrategia
eficiente para mejorar las relaciones de conversion
alimenticia sin el uso de antibioticos. Un tubo dig estivo
sano sigue estando disponible para la maxima captac ion
nutritiva. En comparacion, los aditivos que estimul an el
apetito y el sistema inmunitario pueden ser contrap roducentes
para la maximizacion de la conversion alimenticia. Ademas, la
sabiduria convencional es que el uso de compuestos de tanino
en cantidades eficaces en piensos animales es antin utritivo.
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Lo siguiente representa los sorprendentes resultado S para
aguellos expertos habituales en la materia.

Las FIG. 1A y 1B ilustran los sorprendentes resulta dos
de afiadir el sistema de union al agua de bebida de lechones,
segun algunas realizaciones. En la FIG. 1A, un sist ema de
unidon 50/50 de extracto de té verde/granada en una relacion
1:10 de peréxido de hidrogeno se introdujo en agua de bebida
a lechones destetados para lograr una dosificacion diana de 2
ug de equivalente en peso de planta seca total por kg de peso
animal. Después de 5 semanas, los animales compleme ntados
ganaron acumuladamente 26 % mas de peso durante el periodo
que los controles. La FIG. 1B muestra que 93 lechon es previos
al destete que recibieron la misma dosificacion dia na en agua
de bebida proporciona una mortalidad reducida de ma s del 40 %

y puntuaciones de heces mejoradas.

Se realizaron otros experimentos en otros animales para
ver si los resultados se obtendrian en una especie diferente.
Varios cientos de pollos camperos se alimentaron co n dietas
sin antibidtico que se complementaron con una canti dad
relativa similar del sistema de union. El suplement o redujo
la variacion en el peso del animal individual, mejo ro la
consistencia de las heces y de nuevo redujo la mort alidad con
respecto a un grupo de control.

Ejemplo 13. Datos que muestran el rendimiento micro bioldgico
invitro

La FIG. 2 muestra las pruebas de concentracion mini ma
inhibidora (CMI) para una composicion de sistema de union
50/50 de granada-extracto de té verde con peroxido de
hidrogeno a una relacion 10:1 para el compuesto per oxido de
hidrogeno: planta (peso molar/peso seco) en compara cion con
la CMI para otros compuestos antimicrobianos comune s tomados
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de datos publicados, segun algunas realizaciones. E
de union tiene actividad antimicrobiana muy fuerte,
niveles de CMI similares a los méas potentes de los
industriales (Kathon). Ademas, el rendimiento del s
unidn es especialmente consistente contra las bacte
positivas y las Gram-negativas. Merece la pena obse
todos los compuestos tienen quimica y modos de acci
diferentes. Todos son compuestos bacteriostaticos d
relativamente lenta, y es importante enfatizar que
RIFAXAMINA vy el sistema de unidn estan previstos pa
humano. Por tanto, el intervalo de CMI del sistema
también es significativamente varias veces inferior

CMI para peréxido de hidrogeno solo.

El sistema de unidbn es un sistema de union 50/50 de

granada-té verde con peroxido de hidrogeno a una re
10:1 para el compuesto peroxido de hidrogeno: fendl
seco/peso seco). El sistema de union tiene activida
antimicrobiana muy fuerte, teniendo niveles de CMI
a los mas potentes de los biocidas industriales (Ka
Ademas, el rendimiento del sistema de union es espe
consistente contra las bacterias Gram-positivas y |
negativas. Merece la pena observar que todos los co
tienen quimica y modos de accion muy diferentes. To
compuestos bacteriostaticos de accion relativamente
es importante enfatizar que solo RIFAXAMINA vy el si
unidn estan previstos para consumo humano. La RIFAX
presentd un escaso rendimiento en comparacion con e
de union.

La FIG. 3 muestra la eficaz inhibicion del sistema
union de un amplio espectro de bacterias por el sis

uniodn, segun algunas realizaciones. El sistema de u
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FIG. 2 se usO en este ejemplo, y la seleccion de ba cterias
representa diferentes clases de patégenos que inclu yen tipos
Gram-positivos y Gram-negativos. Se obtuvieron resu ltados
similares con varias formulaciones diferentes usand 0 extracto
de té verde, extracto de granada y combinaciones de los
mismos. El sistema mostro que 3-23 ug/ml de extract o de
planta con respecto a agua era la concentracion min ima
inhibidora contra la gama completa de bacterias. Un experto
también apreciara que esto muestra de nuevo que se necesita
una concentracion muy baja para ser eficaz como
antimicrobiano. El rendimiento idéntico del sistema de unién
entre las cepas de estafilococos no resistentes y r esistentes
es una indicacion de que el mecanismo de accion es diferente
del mecanismo de antibidticos. Leyenda: '+ indica

crecimiento visible en cultivo en caldo (turbidez),
indica sin crecimiento (no turbidez), y la CMI se e ncuentra
dentro de la primera '+'.

La FIG. 4 muestra la eficaz reduccion de virus que
mantiene la viabilidad del cultivo de células huésp ed, segun
algunas realizaciones. El sistema de union de la FI G. 2 se
uso en este ejemplo, y esta figura indica que el si stema de
unidon no depende del metabolismo celular y puede de struir un
virus.

Las FIG. 5A y 5B son estudios que muestran la
significativa elevacion de la inhibicion de polimix ina B,
segun algunas realizaciones. El sistema de unién de la FIG. 2
se uso en este ejemplo, y esta figura muestra que ¢ uando la
peroxidasa de rabano picante se afiade al sistema de union, la
eficacia sobre tanto la endotoxina de lipopolisacar ido, una
toxina de intoxicacion alimentaria comun, y la exot oxina del
cOlera, una toxina bacteriana basada en proteina ti pica, que
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indica la capacidad para inactivar una amplia gama
factores de virulencia de patdégenos responsables de

de tejido, inflamacion y otros efectos fisiologicos
deseables. Como tal, esto es una demostracion

elevado efecto de activacion de las enzimas sobre e

de union. También muestra la unién altamente efecti

una gama de toxinas, un lipopolisacéarido (no tiene

de proteina, sino una estructura de glucosa) y una

de proteina, la endotoxina.

Las FIG. 6A y 6F muestran la rapida resolucion de

diarrea aguda liguida en 86 sujetos, segun
realizaciones. El estudio es un estudio con grupos
de 86 personas de edades a partir de 2 afios con dia
liguida y muestra la rapida reduccion en la duracio
comparacion con un grupo de placebo que recibi6 tra
24 horas después. La escala de tiempo es el ultimo
para heces liquidas o no formadas.

En la FIG. 6A puede verse que tras la recepcion de
Gnica dosis de 1.125 mg del sistema de unién tanto
primer dia como el segundo dia, el tiempo medio has
tltimas heces no formadas fue 7 horas para los suje
FIG. 6B a 6F muestran la reduccion significativa de
sintomas secundarios en el mismo estudio que la FIG
la FIG. 6B, los sintomas de ardor de estomago e ind

en los pacientes con diarrea infecciosa aguda se re

rapidamente en duracibn en comparacion con un grupo

placebo que recibieron tratamiento 24 horas después
FIG. 6C, los sintomas de nauseas en pacientes con d
infecciosa aguda se redujeron  significativamente
comparacion con un grupo de placebo que recibi6 tra

24 horas después. En la FIG. 6D, los sintomas de vo

algunas
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pacientes con diarrea infecciosa aguda se redujeron
significativamente en comparacion con el grupo de p

recibio tratamiento 24 horas después. En la FIG. 6E

abdominal en pacientes con diarrea infecciosa aguda
significativamente en comparacion con un grupo de p

recibio tratamiento 24 horas después. En la FIG. 6F
meteorismo en pacientes con diarrea infecciosa agud
redujo significativamente en comparacion con un gru
placebo que recibid tratamiento 24 horas después.

Aunque estos sintomas estan asociados a diarrea agu
inducida por patogenos, aquellos expertos reconocer
algunos de estos sintomas son tipicos de muchas afe
gastrointestinales cronicas tales como sindrome del
irritable (Sll), enfermedades inflamatorias del int
(Ell) y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Bas
la mejora altamente eficaz de tales sistemas por el
de union de polifenol/perdxido, es razonable espera
beneficios similares a aquellos que sufren estas ot
afecciones gastrointestinales.

Debe apreciarse que las condiciones experimentales
componentes en el presente documento se proporciona
como ilustracion y a modo de ejemplo. Un experto pu
las condiciones experimentales y componentes para a
un disefio alternativo. La

experimental particular o

condiciones experimentales pueden ser in vitroo
disefiarse para cualquier sujeto, por ejemplo, human
humano. Por ejemplo, el ensayo en animales puede va
para adecuarse a un procedimiento experimental dese

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el m

método conocido por la solicitante para llevar a la
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la citada invencién, es el que resulta claro de la presente

descripcion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de uniébn que aumenta selectivamente | a
bioactividad de un compuesto fenodlico en un sitio d iana,
comprendiendo el sistema:

un componente fendlico que comprende un tanino que tiene
un peso molecular que oscila de aproximadamente 500 Daltons a
aproximadamente 4000 Daltons; vy,

peréxido de hidrogeno;

en el que

el peroxido de hidrégeno esta unido de forma separa ble
al tanino, a una relacion de peso de tanino:peroxid 0 que
oscila de aproximadamente 1:1000 a aproximadamente 10:1;

el sistema de unidn esta bioactivado en un sitio di ana
que tiene una enzima oxidorreductasa que se expresa en

respuesta a una lesion de tejido de un sujeto;

el componente fendlico se wune al sitio diana

selectivamente, consistiendo el sitio diana en el t ejido
lesionado; vy,

el sistema de unién no contiene, o sustancialmente no
contiene, peréxido de hidrégeno sin unir antes de | a

bioactivacion en el sitio diana.

2. Un sistema de union que aumenta selectivamente | a
bioactividad de un compuesto fendlico en un sitio d iana,
comprendiendo el sistema:

un componente fendlico que comprende un tanino que tiene
un peso molecular que oscila de aproximadamente 500 Daltons a
aproximadamente 4000 Daltons; vy,

peréxido de hidrogeno;

en el que

el peroxido de hidrégeno esta unido de forma separa ble
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al tanino, a una relacion de peso de tanino:peroxid 0 que
oscila de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:5 0;

el sistema de union esta bioactivado en un sitio di ana
que tiene una enzima oxidorreductasa que se expresa en
respuesta a una lesion de tejido de un sujeto, comp rendiendo

la enzima oxidorreductasa una peroxidasa u oxidasa;

el componente fendlico se une a un sitio diana

selectivamente, consistiendo el sitio diana en el t ejido
lesionado; vy,

el sistema de unién no contiene, o sustancialmente no
contiene, peroxido de hidrégeno sin unir antes de | a

bioactivacion en el sitio diana.

3. Un sistema de union que aumenta selectivamente | a
bioactividad de un compuesto fenodlico en un sitio d iana,
comprendiendo el sistema:

un componente fendlico que comprende un extracto de
granada, un extracto de té verde o una combinacion de los
mismos; Y,

peréxido de hidrogeno;

en el que la relacion de componente fendlico con

respecto a peroxido de hidrégeno oscila de aproxima damente
1:2 a aproximadamente 1:20 en una base en peso mola r

el sistema de unidn esta bioactivado en un sitio di ana
que tiene una peroxidasa u oxidasa que se expresa e n

respuesta a una lesion de tejido;

el componente fendlico se wune al sitio diana

selectivamente, consistiendo el sitio diana en el t ejido
lesionado; vy,

el sistema de unién no contiene, o sustancialmente no
contiene, peréxido de hidrégeno sin unir antes de | a

bioactivacion en el sitio diana.
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4. Un par de reactivos estabilizados para el transp orte
acuoso a un sitio diana, comprendiendo el par de re activos:

un tanino que tiene un peso molecular que oscila de
aproximadamente 500 Daltons a aproximadamente 4000 Daltons; vy,

peréxido de hidrogeno;

en el que
el peréxido de hidrégeno es hidrégeno unido al tani no, a
una relacion en peso de tanino:peroxido que oscila de

aproximadamente 1:1000 a aproximadamente 10:1;
el sistema de unidn esta bioactivado en un sitio di ana
gue tiene una enzima oxidorreductasa; vy,

l[a molécula de unibn se une al sitio diana

selectivamente, consistiendo el sitio diana en el t ejido
lesionado vy,

el sistema de unién no contiene, o sustancialmente no
contiene, peroxido de hidrégeno sin unir antes de | a

bioactivacion en el sitio diana.
5. Una formulacion farmacéutica que comprende el pa r de

reactivos de la reivindicacion 4 'y un excipiente

farmacéuticamente aceptable, en la que el tanino co mprende
una catequina, la relacion de tanino:peroxido oscil a de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:50, la
oxidorreductasa comprende una peroxidasa; y, no hay , O
sustancialmente no hay, peréxido de hidrogeno sin u nir en la
formulacion.

6. Una formulacion farmacéutica que comprende el si stema

de la reivindicacion 1, 2 o0 3 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

7. El sistema de la reivindicaciéon 1, 2 o 3, en el que
el componente fendlico comprende un tanino hidroliz able, un

tanino condensado, o una combinaciéon de los mismos.
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8. El sistema de la reivindicacion 1, 2 o 3, en el
el componente fendlico comprende un flavanol.
9. El sistema de la reivindicacion 1, 2 o 3, en el
el componente fendlico comprende una catequina.
10. El sistema de la reivindicacion 1, 2 o 3, en el
el componente fendlico comprende acido galico, acid
epigalico, o una combinacién de los mismos.
11. El sistema de la reivindicacion 1, 2 o 3, en el
la relacion de peso de tanino:peréxido oscila de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:50.
12. Un kit que comprende el sistema de la reivindic
1, 2 0 3, en el que el kit comprende
una forma seca del componente fendlico; vy,
un material seco para liberar peroxido de hidrégeno
13. Un kit que comprende el sistema de la reivindic

12, en el que el material seco para liberar peroxid

hidrogeno es seleccionado del grupo que consiste en

percarbonato de sodio, percarbonato de potasio, un

aminoperhidrato, un peroxido de carbamida, un peréx

magnesio y peroxido de urea, ademas de instruccione

mezclar los componentes para crear el sistema para

administracion y factores de dilucion sugeridos par
sitios diana, ademas de instrucciones para diluir e
para administracion con factores de dilucién sugeri
diversos sitios diana.
14. Un uso del sistema de la reivindicacion 1, 2 o
la fabricacion de un medicamento para sSu uso como u
antitoxina.
15. Un uso del sistema de la reivindicacion 1, 2 o
la fabricacion de un medicamento para Su UusO como u

antiinflamatorio.
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16. Un uso del sistema de la reivindicacién 1, 2 o

la fabricacion de un medicamento para Su UusO como u

antimicrobiano.

/043900

3, en

17. Una composicion que comprende el sistema de la

reivindicacion 1, 2 o 3, para su uso en el tratamie
afeccion gastrointestinal.

18. Un uso del sistema de la reivindicacion 1, 2 o
la fabricacion de un medicamento para sSu uso en
tratamiento de un tejido dérmico lesionado.

19. Un uso del sistema de la reivindicacion 1, 2 o
la fabricacion de un medicamento para sSu uso en
tratamiento de un tejido mucoso lesionado.

20. Un suplemento dietético que comprende el sistem
la reivindicacion 1, 2 o 3, para Su uso en promover

aumento de peso en un animal.
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RESUMEN

Las ensefianzas proporcionadas en el presente docume nto
se refieren generalmente a sistemas de union de sit ios
activados que aumentan la bioactividad de compuesto S
fendlicos en sitios diana. Los sistemas pueden incl uir un
compuesto fendlico unido a una especie de oxigeno r eactivo,
en los que el compuesto fendlico y la especie de ox igeno
reactivo pueden reaccionar en un area diana en pres encia de
una enzima oxidorreductasa. Los sistemas pueden usa rse, por
ejemplo, como una antitoxina, un antiinflamatorio o un
antimicrobiano. Los usos pueden incluir tratamiento de una
afeccion gastrointestinal, un tejido dérmico lesion ado o un
tejido mucoso lesionado, ademas de en promover la s alud
gastrointestinal que puede, por ejemplo, producir e | alivio
de malestar gastrointestinal o, quizas, crear un au mento de

peso en un animal.
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Aumento promedio acumulado (kg)

Promocion del crecimiento con Grazix
Después del destete, 35 dias

Grazix , 8.05 kg

T

o “Control, 6.41 kg
| |

B Grazix, n=22

safes Cantrol, n=8 i . /fgfiir‘ﬂé‘fpﬁéoss 3.76 kg

Aumento promedio diario

Base Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 3

FIG. 1A
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T1 Control | T3 T4 Control | Té T7 18 Control | T10
2 5 9
D LY32 | LY421 Y38 | LY52 | LY410 LY35 | LD41 | LY38 | LD430 LY46
decerda | g 6 1 0 8 5 0

Fecha 2/11 | 3/11 3/11 | 3/11 | 4/11 4/11 | 4/11 | 5/11 |6/11 6/11
del parto

Variedad |Cruzada| Cruzada | Cruzada|Cruzada| Cruzada |Cruzada| Cruzada | Cruzada| Cruzada |Cruzada

Paridad 6 3 4 2 3 5 6 4 3 2
Nacidos | 10 8 10 7 10 9 12 11 7 9
Vvivos

1°-7 dia | ++ +++ ++ + ++ + + + 4 +
GI*

8%14 dfa | + + + _ + _ + + + +
Gl

Supervivientes| 10 7 9 7 3 8 12 10 7 9

¢ indice de diarrea por trastornos Gl + leve ++ moderado +++ grave

FIG. 1B
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