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REIVINDICACIONES 

 

1. Un método para tratar o aliviar una enfermedad 

asociada a la agregación anormal de proteínas y/o formación 

de cuerpos de inclusión en miocitos, neuronas y otras células 5 

o compartimientos extracelulares, o por lo menos un síntoma 

asociado a los mismos, en un sujeto humano en necesidad del 

mismo que comprende la administración parenteral a dicho 

sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o 

una formulación farmacéutica que comprende una cantidad 10 

terapéuticamente efectiva de trehalosa. 

2. El método de conformidad con la reivindicación 1, 

en donde dicha enfermedad es cualquiera del trastorno de 

agregación de polialanina, trastorno de agregación de 

poliglutamina y una tautopatía. 15 

3. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 y 2, en donde dicha enfermedad es 

cualquiera de la distrofia muscular oculofaríngea (OPMD), 

ataxia espinocerebelosa (SCA), la ataxia de Friedreich, la 

atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA), enfermedad de 20 

Huntington, enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 

Alzheimer y esclerosis lateral amiotrófica (ALS, por sus 

siglas en inglés), la dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA), 

Enfermedad de pick, la degeneración Corticobasal (CBD), 

http://en.wikipedia.org/wiki/Friedreich&apos;s_ataxia
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parálisis supranuclear progresiva (PSP) y Demencia 

Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 

(FTDP-17). 

4. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha formulación 5 

farmacéutica es una solución inyectable para administración 

parenteral. 

5. El método de conformidad con culquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, en donde dicha formulación 

farmacéutica comprende trehalosa como único ingrediente 10 

activo, y opcionalmente comprende además al menos un aditivo, 

portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

6. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde la concentración de 

trehalosa en dicha formulación está entre alrededor de 0.1% 15 

(p/v) a alrededor de 50% (p/v).  

7. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde la concentración de 

trehalosa en dicha formulación es alrededor de 10 % (p/v). 

8. El método de conformidad con cualquiera de las 20 

reivindicaciones anteriores, en donde la formulación 

farmacéutica que comprende trehalosa tiene una osmolalidad de 

desde alrededor de 280 a alrededor de 330 mOsm/Kg.  

9. El método de conformidad con cualquiera de las 
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reivindicaciones 1 a 8, en donde dicha administración es de 

cualquier administración intravenosa, intramuscular e 

intraperitoneal. 

10. El método de conformidad con cualquiera de las  

reivindicaciones anteriores, en donde dicha formulación 5 

farmacéutica comprende menos de 0.74 unidades de endotoxina 

por ml de solución. 

11. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa es de alrededor de 1 10 

gramo a alrededor de 100 gramos para cada única inyección y 

no más de 1 gramo/kg de peso corporal de dicho sujeto por 

día.  

12. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 11, en donde dicha cantidad 15 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma se administra 

crónicamente. 

13. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha cantidad 20 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma se administra en una 

frecuencia de entre una vez diario a una vez por mes. 

14. El método de conformidad con la reivindicación 13, 
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en donde dicha cantidad terapéuticamente efectiva de 

trehalosa o trehalosa comprendida en dicha formulación 

farmacéutica es administrada una vez diariamente desde 

alrededor de 10 mg/kg/día a alrededro de 1 gramo/kg/día de 

trehalosa.  5 

15. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica se administra 

en una sola administración de inyección duna vez a la semana.  10 

16. El método de conformidad con la reivindicación 13 o 

la reivindicación 15, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma se administra por vía 

intravenosa en una dosis única de aproximadamente 5 a 15 

aproximadamente 35 gramos de trehalosa, que puede 

administrarse una vez diario, una vez cada dos días, dos 

veces a la semana, una vez por semana, una vez cada dos 

semanas , una vez cada tres semanas o una vez al mes. 

17. El método de conformidad con la reivindicación 13 o 20 

la reivindicación 15, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica se administra 

en una dosis única de 5, 8, 15, 30, 40 ó 50 gramos de 
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trehalosa.  

18. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 17, en donde dicha formulación 

farmacéutica es una solución inyectable y en donde la tasa de 

admimistración es de manera que el nivel máximo de endotoxina 5 

es menor que 5 unidades de endotoxina por kilogramo de peso 

corporal por hora. 

19. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 18, en donde la administración de dicha 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa comprendida 10 

en dicha formulación farmacéutica está adaptada para la 

administración intravenosa, se completa dentro de alrededor 

de 75 a alrededor de 120 minutos, específicamente dentro de 

menos de 90 minutos. 

20. El método de conformidad con cualquiera de las 15 

reivindicaciones 12 a 19, en donde dicha administración 

comprende un régimen de dosis de dosis iguales, o dosis que 

aumenta gradualmente, o dosis que disminuyen gradualmente de 

trehalosa o una formulación farmacéutica que comprende la 

misma. 20 

21. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 11, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma se administra 
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periódicamente. 

22. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma, para uso en un método para tratar o 

aliviar una enfermedad asociada a la agregación anormal de 

proteínas y/o formación de cuerpos de inclusión en miocitos, 5 

neuronas y otras células o compartimientos extracelulares, o 

por lo menos un síntoma asociado a los mismos, en un sujeto 

humano en necesidad del mismo que dicho método comprende la 

administración parenteral a dicho sujeto una cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o una formulación 10 

farmacéutica que comprende la misma. 

23. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para su uso tal como se define en la 

reivindicación 22, en donde dicha enfermedad es cualquiera 

del trastorno de agregación de polialanina, trastornos de 15 

agregación de poliglutamina y una tautopatía. 

24. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en cualquiera de 

las reivindicaciones 22 o reivindicación 23, en donde dicha 

enfermedad es cualquiera de la distrofia muscular 20 

oculofaríngea (OPMD), ataxia espinocerebelosa (SCA), la 

ataxia de Friedreich, la atrofia muscular espinal y bulbar 

(SBMA), enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, la 

enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral amiotrófica 

http://en.wikipedia.org/wiki/Friedreich&apos;s_ataxia
http://en.wikipedia.org/wiki/Friedreich&apos;s_ataxia
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(ALS, por sus siglas en inglés), la dentato-rubro-palido-

luisiana (DRPLA), Enfermedad de pick, la degeneración 

Corticobasal (CBD), parálisis supranuclear progresiva (PSP) y 

Demencia Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al 

cromosoma 17 (FTDP-17).   5 

25. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 24, en donde dicha formulación 

farmacéutica es una solución inyectable para administración 

parenteral. 10 

26. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en cualquiera de 

las reivindicaciones 22 a 25, en donde dicha formulación 

farmacéutica comprende trehalosa como único ingrediente 

activo, y opcionalmente comprende además al menos un aditivo, 15 

portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

27. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 26, en donde la concentración de 

trehalosa en dicha formulación es entre aproximadamente 0.1% 20 

(p/v) a aproximadamente 50% (p/v). 

28. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 27, en donde la concentración de 
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trehalosa en dicha formulación es aproximadamente 10 % (p/v). 

29. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 28, en donde la formulación 

farmacéutica que comprende trehalosa tiene una osmilalidad de 5 

alrededor de 280 - 330 mOsm/Kg.  

30. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 29, en donde dicha 

administración es cualquiera de la administración 10 

intravenosa, intramuscular e intraperitoneal.  

31. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 30, en donde dicha formulación 

farmacéutica comprende menos de 0.74 de unidades de 15 

endotoxina por ml de solución. 

32. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en cualquiera de 

las reivindicaciones 22 a 31, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa es de alrededor de 1 20 

gramo a alrededor de 100 gramos para cada única inyección y 

no más de 1 gramo/kg de peso corporal de dicho sujeto por 

día.  

33. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 
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comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 32, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma es administrada 

crónicamente.  5 

34. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 22 a 33, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma es administrada en una 10 

frecuencia de entre una vez diariamente a una vez por mes. 

35. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en la 

reivindicación 34, en donde dicha cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o trehalosa comprendida en dicha 15 

formulación farmacéutica es administrada una vez diariamente 

desde alrededor de 10 mg/kg/día a alrededro de 1 gramo/kg/día 

de trehalosa. 

36. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 20 

de las reivindicaciones 22 a 33, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica se administra 

en una única administración de inyección una vez por semana.  
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37. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en la 

reivindicación 34 o la reivindicación 36, en donde dicha 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica se administra 5 

por vía intravenosa en una dosis única de aproximadamente 5 a 

aproximadamente 35 gramos de trehalosa, una vez diario, una 

vez cada dos días, dos veces a la semana, una vez por semana, 

una vez cada dos semanas , una vez cada tres semanas o una 

vez al mes. 10 

38. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en la 

reivindicación 34 o la reivindicación 36, en donde dicha 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica se administra 15 

en una dosis única de 5, 8, 15, 30, 40 ó 50 gramos de 

trehalosa.  

39. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en la 

reivindicación 22 o la reivindicación 38, en donde dicha 20 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o una 

formulación farmacéutica que comprende la misma para una 

solución inyectable y en donde la tasa de admimistración es 

de manera que el nivel máximo de endotoxina es menor que 5 
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unidades de endotoxina por kilogramo de peso corporal por 

hora. 

40. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en la 

reivindicación 22 o la reivindicación 39, en donde dicha 5 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o una 

formulación farmacéutica que comprende la misma es adaptada 

para administración intravenosa y en donde dicha 

administración está completa dentro desde alrededor de 75 a 

alrededor de 120 minutos, específicamente dentro de menos de 10 

90 minutos. 

41. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso como se define en cualquiera de 

las reivindicaciones 33 a 40, en donde dicha administración 

comprende un régimen de dosis de dosis iguales, o dosis que 15 

aumenta gradualmente, o dosis que disminuyen gradualmente de 

trehalosa o una formulación farmacéutica que comprende la 

misma. 

42. Trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma para uso tal como se define en cualquiera 20 

de las reivindicaciones 22 a 32, en donde dicha cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma es administrada 

periódicamente. 
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43. Una formulación farmacéutica acuosa que comprende 

una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa como 

ingrediente activo único, en donde la formulación tiene un pH 

de alrededor de 4.5 a 7.0 y que contiene menos de 0.74 

unidades de endotoxina por ml y en donde dicha formulación 5 

farmacéutica está adaptada para la administración parenteral. 

44. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con la reivindicación 43, adaptada para administración 

intravenosa, intramuscular o intraperitoneal.  

45. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 10 

con la reivindicación 43 o la reivindicación 44, que 

comprende opcionalmente además al menos un aditivo, portador, 

excipiente o diluyentes farmacéuticamente aceptable. 

46. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 45, en donde la 15 

concentración de la trehalosa está entre aproximadamente 0.1% 

(p/v) a aproximadamente 50% (p/v). 

47. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 46, en donde la 

concentración de la trehalosa es aproximadamente 10 % (p/v). 20 

48. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 47, en donde la 

formulación tiene una osmolalidad de alrededor de 280-330 

mOsm/kg. 
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49. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 48, en donde la 

formulación es administrada a una frecuencia de entre una vez 

diario a una vez al mes. 

50.  La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 5 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 47, en donde 

dicha cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa es de 

alrededor de 1 gramo a alrededor de 100 gramos para cada 

inyección diaria y no más de 1 gramo/kg de peso corporal de 

dicho sujeto por día. 10 

51. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 50, en donde la 

formulación farmacéutica es administrada una vez diariamente 

desde alrededor de 10 mg/kg/día a alrededro de 1 gramo/kg/día 

de trehalosa. 15 

52. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 51, en donde la 

formulación se administra a una frecuencia de entre una vez 

al día a una vez al mes en una dosis de alrededor de 5 a 

alrededor de 35 gramos de trehalosa comprendida en la misma. 20 

53. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con la reivindicación 52, para administración una vez al día, 

una vez cada dos días, dos veces a la semana, una vez por 

semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas o 
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una vez al mes. 

54. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con la reivindicación 53, en donde la dosis es de 5, 8, 15, 

30, 40 ó 50 gramos. 

55. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 5 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 54, en donde la 

tasa de administración es de manera que el nivel máximo de 

endotoxina es menor que 5 unidades de endotoxina por 

kilogramo de peso corporal por hora. 

56. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 10 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 55, en donde la 

formulación es adaptada para la administración intravenosa y 

en donde dicha administración se termina dentro de alrededor 

75 a alrededor de 120 minutos, específicamente dentro de 

menos de 90 minutos. 15 

57. La formulación farmacéutica acuosa de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 56, para el 

tratamiento de una enfermedad asociada con la agregación 

anormal de proteína o formación de cuerpos de inclusión en 

miocitos, neuronas y otras células o compartimentos 20 

extracelulares o para aliviar un signo o síntoma asociado con 

la misma en un sujeto humano en necesidad de la misma. 

58. La formulación farmacéutica acuosa  de conformidad 

con la reivindicación 57, en donde dicha enfermedad es 
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cualquiera de la distrofia muscular oculofaríngea (OPMD), 

ataxia espinocerebelosa (SCA), la ataxia de Friedreich, la 

atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA), enfermedad de 

Huntington, enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 

Alzheimer y esclerosis lateral amiotrófica (ALS, por sus 5 

siglas en inglés), la dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) , 

Enfermedad de pick, la degeneración Corticobasal (CBD), 

parálisis supranuclear progresiva (PSP) y Demencia 

Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 

(FTDP-17).   10 

59. Un equipo que comprende: 

(a) trealosa o un derivado activo de la misma 

farmacéuticamente aceptable; 

(b) al menos un aditivo, portador, excipiente y 

diluyente farmacéuticamente aceptable;   15 

(c) los medios para la preparación de una solución 

acuosa inyectable de trehalosa mezclando dicha trehalosa con 

al menos uno de dichos aditivo, portador, excipiente y 

diluyente; 

(d) los medios para administrar por vía parenteral 20 

dicha solución inyectable a un paciente en necesidad; 

(e) Instrucciones de uso. 

 

  

http://en.wikipedia.org/wiki/Friedreich&apos;s_ataxia
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VIII-2-1 DECLARACIÓN: DERECHO A 
SOLICITAR Y OBTENER UNA 
PATENTE 
Declaración sobre el derecho 

del solicitante, a la fecha de 

la presentación internacional, 

para solicitar y para que se le 

otorgue una patente (Reglas 
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RESUMEN 

 

Se divulga un método para tratar una enfermedad 

asociada con agregación anormal de proteína que comprende 

formulaciones farmacéuticas de administración parenteral que 5 

comprende trehalosa. También se divulga una formulación 

farmacéutica acuosa inyectable que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MIOPÁTICAS Y NEURODEGENERATIVAS 

POR AGREGACIÓN DE PROTEÍNA MEDIANTE ADMINISTRACIÓN PARENTERAL 

DE TREHALOSA 

___________________________________________________________ 

 5 

CAMPO TÉCNICO 

 

El tema actualmente divulgado se refiere al uso de la 

trehalosa en el tratamiento de miopatías, trastornos 

neurodegenerativos o tauopatías asociados a la agregación de 10 

proteína anormal. 
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El reconocimiento de las referencias anteriores en el 20 

presente documento no debe ser inferido como que significan 

que estos están en cualquier forma relevantes a la 

patentabilidad del tema actualmente descrito. 
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ANTECEDENTES 

 

Varios grupos de enfermedades resultantes de mutaciones 

repetidas de trinucleótidos son conocidas. Estas enfermedades 

se caracterizan por tramos anormales de aminoácidos en 5 

proteínas específicas codificadas por un gen mutado. Los 

agregados de la proteína mutante en las células que causan 

típicos cuerpos de inclusión celular citotóxicos. 

Los trastornos identificados como trastornos de 

reiteración del codón de proteína que contienen expansiones 10 

de un tramo homopolimérico de aminoácidos, específicamente 

poliglutamina (poli Q) o polialanina (poli A).  Por lo menos 

ocho trastornos neurodegenerativos se han asociado con 

expansiones de poliglutamina, incluyendo la enfermedad de 

Huntington (HD, por sus siglas en inglés), atrofia muscular 15 

espinal y bulbar (SBMA, por sus siglas en inglés), atrofia 

dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) y varias formas de 

ataxia espinocerebelosa (SCA, por sus siglas en inglés). Las 

expansiones de polialanina están asociadas con varias 

anomalías congénitas raras y severas, pero también con la 20 

distrofia muscular de oculofaringea (OPMD, por sus siglas en 

inglés). Condiciones asociadas adicionales con la expansión 

de expansiones de polialanina pueden incluir trastornos 

distróficos. 



5 
Una de dichas enfermedades es la Distrofia Muscular de 

Oculofaringea (OPMD), una miopatía hereditaria rara 

caracterizada por ptosis, disfagia severa y debilidad 

proximal de extremidades. Su prevalencia estimada es de 

1:100.000 y los grupos más grandes reportados estaban en 5 

familias de origen Francocanadienses en Canadá y en Estados 

Unidos (prevalencia 1:1000), los judíos de Bukhara en Israel 

(prevalencia 1:600) y los hispanos en Nuevo México, Arizona, 

Colorado y California [1-4]. La OPMD se hereda, en la mayoría 

de los casos, como un rasgo autosómico dominante con 10 

penetrancia completa. La enfermedad es igualmente frecuente 

entre ambos sexos. El gen asociado con la enfermedad codifica 

la proteína de unión la proteína nuclear 1 (PABPN 1), una 

proteína nuclear implicada en la poliadenilación del pre-

mARN, regulación de la transcripción y transporte 15 

nucleocitoplásmico de mARN. La mutación que causa la OPMD 

resulta en la producción de un poli (A) PABPN 1 anormal. 

La enfermedad se diagnostica más a menudo en las 

quinta-sexta décadas de la vida y progresa a lo largo de la 

vida del paciente. Por la edad de los 70, la mayoría de los 20 

pacientes padecen todos o algunos de los siguientes síntomas: 

disfagia grave, ptosis, atrofia y debilidad de la lengua, 

debilidad proximal de extremidades superior e inferior, 

disfonía, limitación en la mirada hacia arriba y debilidad 
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muscular facial. Mientras que la ptosis se vuelve más 

pronunciada, los pacientes adaptan la "postura del astrónomo" 

inclinación de la cabeza y la mirada hacia arriba - agravando 

más la disfagia. La disfagia empieza con dificultad para 

deglutir comida sólida y también progresa a líquidos. 5 

Mientras que la disfagia se vuelve más severa, los pacientes 

se vuelven desnutridos, caquécticos, deshidratados y sufren 

de neumonía repetidas por aspiración. La OPMD no parece 

acortar la esperanza de vida pero se asocia con debilidad 

severa y disminución de la calidad de vida. 10 

No existe tratamiento médico o curación potencial para 

la OPMD. Las estrategias terapéuticas actuales se limitan a 

intervenciones quirúrgicas destinadas a aliviar la ptosis. Se 

utilizan frecuentemente dilataciones cricofaringea para 

aliviar la disfagia. La miotomía de la parte superior de los 15 

músculos del esfínter del esófago también ha sido empleada. 

Estos procedimientos pueden proporcionar solamente alivio 

temporal y no afectan la progresión de la enfermedad que 

eventualmente lleva a dificultad severa en deglutir, 

aspiración recurrente con el aumento de riesgo de neumonía 20 

por aspiración y pérdida de peso severa que son las causas 

más comunes de mortalidad en los pacientes con OPMD. 

Por consiguiente, hay una necesidad urgente de 

composiciones y métodos terapéuticos para aliviar los signos 
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y síntomas de la distrofia muscular oculofaríngea. 

Aunque existen controversias respecto al papel 

específico de los agregados de proteína en los mecanismos 

subyacentes a la degeneración celular, una opinión 

ampliamente aceptada es que los agregados de proteína, el 5 

proceso de agregación y/o especies oligoméricas tempranas son 

tóxicos y son fundamentales para la patología degenerativa. 

Una importante pieza de evidencia fue proporcionada por los 

estudios que muestran que el proceso degenerativo se puede 

suprimir e incluso revertir si se detecta en una etapa 10 

temprana [5]. Además, estudios más recientes han demostrado 

que la rotación de muchas proteínas culpables es más rápido 

que lento [6, 7] y que la formación de inclusión es 

reversible así como el neurotransmisor resultante y, lo más 

importante, anormalidades del comportamiento. 15 

Una de las nuevas estrategias terapéuticas es mejorar 

los mecanismos de defensa celulares nativos contra las 

proteínas agregadas y mal plegadas, por ejemplo utilizando 

chaperonas moleculares que facilitan el plegamiento normal y 

replegamiento de las conformaciones anormales de nuevo al 20 

estado nativo [8]. Los fármacos tales como geldanamicina 

pueden modular y mejorar los niveles de chaperonas [9]. La 

geldanamicina, sin embargo,  tiene toxicidad substancial y no 

penetra bien la barrera hematoencefálica. También es posible 
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estimular la actividad del proteasoma, aunque este enfoque 

puede tener el peligro de alterar la rotación de las 

moléculas normalmente reguladas por la degradación 

proteasomal. Además, la administración oral del disacárido 

trehalosa, un disacárido conocido por su efecto estabilizador 5 

de proteína, ha demostrado en modelo de ratón HD reducir los 

agregados de poliglutamina, mejorar la disfunción motora y 

prolongar la supervivencia [10]. Más recientemente, se han 

reproducido estos resultados tras la administración oral de 

la trehalosa en un modelo murino de OPMD [11]. 10 

La trehalosa, un disacárido de glucosa (α-G-

glucopiranosil α-D-glucopiranosa), se encuentra en muchas 

plantas, hongos, bacterias, insectos y otros invertebrados, 

donde sirve como un excipiente natural. Debido a sus únicas 

propiedades físicas y bioquímicas demostradas en su capacidad 15 

para mantener y preservar una gran variedad de moléculas 

biológicas, la trehalosa ha encontrado su uso en varios 

productos alimenticios y cosméticos y más en particular en 

productos terapéuticos. La trehalose es un ingrediente 

aprobado en todos los mercados principales designado como 20 

ingrediente alimentario GRAS por la FDA [12].  

Actualmente se está realizando un estudio clínico en 

los Estados Unidos que examina el efecto de grandes 

cantidades de trehalosa administrados por vía oral en la 
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prevención del envejecimiento arterial. En este estudio, los 

investigadores comparan el efecto de la trehalosa o maltosa o 

una combinación de los dos fármacos en un biomarcador 

asociado al envejecimiento arterial [17]. 

 5 

DESCRIPCIÓN GENERAL  

 

En uno de sus aspectos el tema divulgado actualmente  

proporciona un método para tratar o aliviar una enfermedad 

asociada a la agregación anormal de proteínas y/o formación 10 

de cuerpos de inclusión en miocitos, neuronas y otras células 

o compartimientos extracelulares, o por lo menos un síntoma 

asociado a los mismos, en un sujeto humano en necesidad del 

mismo que comprende la administración parenteral a dicho 

sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o 15 

una formulación farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa. 

En lo anterior y en otras modalidades la enfermedad de 

acuerdo con el tema actualmente divulgado es cualquiera del 

trastorno de agregación de polialanina, trastorno de 20 

agregación de poliglutamina y una tautopatía, por ejemplo 

cualquiera de la distrofia muscular oculofaríngea (OPMD), 

ataxia espinocerebelosa (SCA), la ataxia de Friedreich, la 

atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA), enfermedad de 
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Huntington, enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 

Alzheimer y esclerosis lateral amiotrófica (ALS, por sus 

siglas en inglés), la dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) , 

Enfermedad de pick, la degeneración Corticobasal (CBD), 

parálisis supranuclear progresiva (PSP) y Demencia 5 

Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 

(FTDP-17). 

En lo anterior y otras modalidades la formulación 

farmacéutica de acuerdo  con el tema actualmente divulgado es 

una solución inyectable para administración parenteral, 10 

particularmente para administración intravenosa, 

intramuscular e intraperitoneal. 

En algunas modalidades la formulación farmacéutica de 

acuerdo con el tema actualmente divulgado comprende trehalosa 

como único ingrediente activo, y opcionalmente comprende 15 

además al menos un aditivo, portador, excipiente o diluyente 

farmacéuticamente aceptable. 

En todas las modalidades la concentración de trehalosa 

en la formulación de acuerdo con el tema actualmente 

divulgado está entre aproximadamente 0.1% (p/v) a 20 

aproximadamente 50% (p/v), en particular alrededor del 10% 

(p/v). 

En algunas modalidades de la formulación farmacéutica 

que comprende trehalosa de acuerdo con el tema actualmente 
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divulgado tiene una osmolalidad de desde alrededor de 280 a 

alrededor de 330 mOsm/Kg.  

En lo anterior y otras modalidades la formulación 

farmacéutica de acuerdo con el tema actualmente divulgado que 

comprende menor del 0.74 de unidades de endotoxina por ml de 5 

solución. 

La cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa de 

acuerdo con el tema actualmente divulgada es desde 

aproximadamente 1 gramo a aproximadamente 100 gramos para 

cada inyección individual y no más de aproximadamente 1 10 

gramo/kg de peso corporal de dicho tema por día.  

En otras modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o trehalosa comprendida en dicha 

formulación farmacéutica es administrada una vez diariamente 

desde alrededor de 10 mg/kg/día a alrededro de 1 gramo/kg/día 15 

de trehalosa.  

En otras modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o trehalosa comprendida en dicha 

formulación farmacéutica de acuerdo con el tema actualmente 

divulgado se administra en una dosis única de 5, 8, 15, 30, 20 

40 ó 50 gramos de trehalosa.  

La cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o la 

formulación farmacéutica que comprende el mismo de acuerdo a 

la presente divulgación puede administrarse crónicamente o 
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periódicamente. 

En lo anterior y otras modalidades la cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende del mismo de acuerdo a la presente 

divulgación se administra a una frecuencia de entre una vez 5 

diario a una vez al mes.  

En otras modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o trehalosa comprendida en dicha 

formulación farmacéutica de acuerdo con la presente 

divulgación se administra en una sola administración de 10 

inyección duna vez a la semana.  

En todavía modalidades adicionales la cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 

farmacéutica que comprende la misma de acuerdo al tema 

actualemente divulgado se administra por vía intravenosa en 15 

una dosis única de aproximadamente 5 a aproximadamente 35 

gramos de trehalosa, que puede administrarse una vez diario, 

una vez cada dos días, dos veces a la semana, una vez por 

semana, una vez cada dos semanas , una vez cada tres semanas 

o una vez al mes. 20 

En lo anterior y otras modalidades de la formulación 

farmacéutica de acuerdo al tema actualmente divulgado es una 

solución inyectable y en donde la tasa de admimistración es 

de manera que el nivel máximo de endotoxina es menor que 5 
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unidades de endotoxina por kilogramo de peso corporal por 

hora. 

En algunas modalidades la administración de la cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa comprendida en dicha 

formulación farmacéutica como se define en el presente, que 5 

está adaptado para la administración intravenosa, se completa 

dentro de alrededor de 75 a alrededor de 120 minutos, 

específicamente dentro de menos de 90 minutos. 

En otras modalidades la administración de acuerdo al 

tema actualmente divulgado comprende un régimen de dosis de 10 

dosis iguales, o dosis que aumenta gradualmente, o dosis que 

disminuyen gradualmente de trehalosa o una formulación 

farmacéutica que comprende la misma. 

En otro de sus aspectos el tema actualmente divulgado 

proporciona trehalosa o una formulación farmacéutica que 15 

comprende la misma, para uso en un método para tratar o 

aliviar una enfermedad asociada a la agregación anormal de 

proteínas y/o formación de cuerpos de inclusión en miocitos, 

neuronas y otras células o compartimientos extracelulares, o 

por lo menos un síntoma asociado a los mismos, en un sujeto 20 

humano en necesidad del mismo que dicho método comprende la 

administración parenteral a dicho sujeto una cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o una formulación 

farmacéutica que comprende la misma. 
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En un aspecto adicional el tema actualmente divulgado 

proporciona una formulación farmacéutica acuosa que comprende 

una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa como 

ingrediente activo único, en donde la formulación tiene un pH 

de alrededor de 4.5 a 7.0 y que contiene menos de 0.74 5 

unidades de endotoxina por ml y en donde dicha formulación 

farmacéutica está adaptada para la administración parenteral. 

El tema actualmente divulgado proporciona además un kit 

que comprende: 

(a) trealosa o un derivado activo de la misma 10 

farmacéuticamente aceptable; 

(b) al menos un aditivo, portador, excipiente y 

diluyente farmacéuticamente aceptable; 

(c) los medios para la preparación de una solución 

acuosa inyectable de trehalosa mezclando dicha trehalosa con 15 

al menos uno de dichos aditivo, portador, excipiente y 

diluyente; 

(d) los medios para administrar por vía parenteral 

dicha solución inyectable a un paciente en necesidad; 

(e) Instrucciones de uso. 20 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

Para poder entender mejor el tema que se describe en el 
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presente documento y para ejemplificar como se puede llevar a 

cabo en la práctica, las modalidades se describirán ahora a 

modo de ejemplo no limitante sólo, con referencia a los 

dibujos que se acompañan, en los cuales: 

 5 

La Fig. 1 la concentración de plasma media de trehalosa 

después de administración i.v. o p.o.  

Un gráfico que muestra las fluctuaciones en la 

concentración de plasma de la trehalosa administrada por vía 

intravenosa (iv) o por vía oral (po) a ratas, durante 8 horas 10 

después de la administración. 

 

La Fig. 2 Concentraciones de plasma y músculo de la 

trehalosa después de la administración intravenosa 

Un gráfico de barras que muestra las fluctuaciones en 15 

las concentraciones de plasma y músculo de la trehalosa 

administrada por vía intravenosa (1 g/kg) a ratas, durante 72 

horas después de la administración. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LAS MODALIDADES 20 

 

El tema actualmente divulgado se basa en el hallazgo 

sorprendente que después de la administración parenteral, por 

ejemplo, administración intravenosa de una formulación acuosa 
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que comprende trehalosa, las cantidades terapéuticamente 

eficaces de trehalosa alcanzaron el plasma y se acumuló en el 

músculo de los animales probados en comparación con los 

niveles de trehalosa en el plasma y los músculos obtenidos 

después de la administración oral de tales formulaciones.   5 

La trehalosa es conocida por su capacidad para mantener 

y preservar una gran variedad de moléculas biológicas. La 

trehalose se ha utilizado en una variedad de aplicaciones de 

investigación y está contenida en varios productos 

terapéuticos disponibles comercialmente, incluyendo 10 

Herceptin, Avastin, Lucentis y Advate, donde sirve 

principalmente como un lioprotector. Aunque la trehalosa es 

ampliamente utilizada como un excipiente/aditivo junto con 

otro ingrediente activo, su uso como un ingrediente activo 

terapéutico per se es bastante excepcional. 15 

La trehalosa es capaz de inhibir la agregación 

intracelular de proteínas anormales asociadas con miopatías y 

enfermedades neurodegenerativas. El ejemplo principal es el 

efecto de supresión de agregación de la trehalosa en la 

huntingtina mutada, una proteína poliglutamina que causa la 20 

enfermedad de Huntington (HD). La administración oral de la 

trehalosa a ratones HD transgénicos (0.2-5% de trehalosa en 

el agua potable consumida espontáneamente en el curso de 5-9 

semanas) condujo a la inhibición de la formación de agregados 
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de huntingtina intra nuclear en el cerebro e hígado y, lo más 

importante condujo a la mejora de los síntomas motores 

relacionados con HD.  

Curiosamente, el uso terapéutico de la trehalosa, 

especialmente en el contexto de enfermedades neuronales y 5 

musculares, está impedido significativamente por el hecho de 

que la trehalosa es hidrolizada por la trehalasa enzima 

intrínseca en el borde del cepillo epitelial en el intestino 

delgado [13, 14], debido a que sólo una pequeña fracción de 

cualquier dosis administrada por vía enteral alcanza el 10 

torrente sanguíneo, neuronal o los tejidos musculares. La 

presente divulgación tiene como objetivo introducir un nuevo 

régimen terapéutico mediante la administración parenteral de 

la trehalosa, consiguiendo así mayor biodisponibilidad y 

eficacia terapéutica en el tratamiento de enfermedades 15 

neurodegenerativas y miopáticas asociadas con la agregación 

anormal de proteínas, específicamente del polialanina 

poliglutamina y tauopatías, trastornos y OPMD en particular. 

Así el tema divulgado actualmente  proporciona un 

método para tratar o aliviar una enfermedad asociada a la 20 

agregación anormal de proteínas y/o formación de cuerpos de 

inclusión en miocitos, neuronas y otras células o 

compartimientos extracelulares, o por lo menos un síntoma 

asociado a los mismos, en un sujeto humano en necesidad del 
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mismo que comprende la administración parenteral a dicho 

sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o 

una formulación farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa. 

Tal como se define en este documento el término 5 

"enfermedad asociada con agregación anormal de proteínas y/o 

formación de cuerpos de inclusión en miocitos, neuronas y 

otras células o compatimentos extracelulares" se refiere a 

cualquier enfermedad asociada a la agregación de proteína o 

mal plegamiento de proteínas, donde la característica 10 

biológica subyacente común de estas enfermedades es la 

agregación de ciertos péptidos y proteínas, generando así una 

cascada de eventos patológicos, incluyendo la agregación 

secundaria de varias otras proteínas y la consecuente falta 

de homeostasis de proteínas para preservar la función 15 

biológica normal. 

El término "tratar o aliviar" como aquí se define se 

refiere a lograr un efecto terapéutico, mejorar, aliviar o 

reducir la severidad y/o frecuencia de al menos un signo o 

síntoma asociado con enfermedades como aquí se definen, 20 

eliminación de signos o síntomas y/o causas subyacentes, 

prevención de la aparición de síntomas y/o su causa 

subyacente (p. ej., terapia profiláctica), mejora o 

reparación de daños y eliminar o reducir el alcance de la 
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agregación de la proteína.  

Los síntomas asociados con las enfermedades como se 

definen en el presente documento incluyen, pero no están 

limitados a, los párpados caídos (una condición conocida como 

"ptosis"), dificultad para deglutir (llamado "disfagia"), 5 

fatiga muscular, trastornos del movimiento y trastornos 

cognitivos por nombrar algunos.  

En particular, donde la enfermedad a tratar es la OPMD, 

las formulaciones y métodos descritos en este documento son 

útiles en el tratamiento de los signos y síntomas de la OPMD. 10 

Los signos y síntomas de lla OPMD incluyen disfagia severa, 

ptosis, atrofia de la lengua y debilidad, debilidad proximal 

de extremidades inferiores y superiores, disfonía, limitación 

en la mirada hacia arriba y debilidad muscular facial. 

Como se conoce en la materia, los trastornos y 15 

enfermedades amplios se definen como "enfermedad asociada con 

la agregación anormal de proteína y/o formación de cuerpos de 

inclusión en miocitos, neuronas y otras células o 

compartimentos extracelulares". Por ejemplo, el tema 

actualmente divulgado proporciona un método para tratar o 20 

aliviar una enfermedad asociada a la agregación anormal de 

proteína que es un trastorno neurodegenerativo, un trastorno 

de agregación de poliglutamina o de polialanina, un trastorno 

de reiteración del codón de proteína, una miopatía y una 
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tautopatía, por nombrar algunos. 

El término "trastorno neurodegenerativo" como se define 

en el presente se refiere a condiciones hereditarias o 

esporádicas, caracterizadas por la disfunción progresiva del 

sistema nervioso, específicamente los trastornos de este 5 

grupo que se asocian con la formación de agregados anormales 

de proteína, también conocidos como formación de cuerpos de 

inclusión. Ejemplos para un trastorno neurodegenerativo que 

se asocia con la agregación anormal de proteínas son 

esclerosis lateral amiotrófica (ELA), enfermedad de Alzheimer 10 

, enfermedad de Parkinson y otros.  

Los términos "poliglutamina", "trastorno de agregación 

de polialanina" o "trastorno de reiteración del codón de 

proteína" como se definen en el presente se refieren a 

trastornos asociados con la formación de agregados 15 

intracelulares de poliglutaminas o polialaninas, refiriéndose 

preferentemente a la distrofia muscular oculofaríngea (OPMD), 

enfermedad de Huntington (EH), atrofia muscular espinal y 

bulbar (SBMA), atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) 

y la ataxia espinocerebelosa (SCA). 20 

El término "Miopatía" como se define en el presente 

documento se refiere a  una enfermedad degenerativa 

hereditaria o adquirida, que implica atrofia de las fibras 

musculares, en el contexto de la presente divulgación 
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especialmente refiriéndose a la OPMD. 

El término "tauopatía" como se define en el presente se 

refiere a las enfermedades neurodegenerativas asociadas con 

la patología tau, agregación intracelular prototípica de 

microfilamentos tau, en el contexto de la presente 5 

divulgación especialmente refiriéndose a la enfermedad de 

Pick, la degeneración corticobasal (CBD), parálisis 

supranuclear progresiva (PSP) y demencia frontotemporal y 

parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17). 

Las tauopatías se conocen como enfermedades causadas 10 

por las mutaciones que llevan al mal plegamiento de la 

proteína asociada a microtúbulos Tau que une y estabiliza los 

microtúbulos en células neuronales. La patología Tau es una 

característica prominente de la enfermedad de Alzheimer (AD) 

esporádica, pero también se observa en una variedad de otras 15 

enfermedades neurodegenerativas relacionadas, tales como la 

enfermedad de Pick, la degeneración Corticobasal (CBD), 

parálisis supranuclear progresiva (PSP) y la Demencia 

Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 

(FTDP-17). Más de 30 diferentes substituciones de nucleótiodo 20 

o mutaciones heredadas en el gen FTDP-17 en el cromosoma 

17q21 se han relacionado con enfermedades neurodegenerativas 

que manifiesta una agregación intracelular prototípica de los 

microfilamentos tau. La mutación de Tau y por la analogía de 
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la disfunción de tau en las enfermedades heredadas y 

esporádicas puede ser patogénica a través de mecanismos que 

implican tanto la pérdida de la función (estabilización 

disminuida de microtúbulos) y ganancia tóxica de función 

(formación fibrilar aumentada).  5 

Así en lo anterior y otras modalidades la enfermedad es 

cualquiera del trastorno de agregación de polialanina, 

trastorno de agregación de poliglutamina y una tautopatía. 

En lo anterior y en otras modalidades como se define en 

el presente es cualquiera de la distrofia muscular 10 

oculofaríngea (OPMD), ataxia espinocerebelosa (SCA), la 

ataxia de Friedreich, la atrofia muscular espinal y bulbar 

(SBMA), enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, la 

enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral amiotrófica 

(ALS, por sus siglas en inglés), la dentato-rubro-palido-15 

luisiana (DRPLA) , Enfermedad de pick, la degeneración 

Corticobasal (CBD), parálisis supranuclear progresiva (PSP) y 

Demencia Frontotemporal y parkinsonismo vinculado al 

cromosoma 17 (FTDP-17). 

En algunas modalidadesla enfermedad como se define en 20 

el presente es distrofia muscular oculofaríngea (OPMD).  

Como se indicó anteriormente, la OPMD es causada por 

expansiones anormales heredadas de la polialanina en la 

proteína nuclear 1 de unión a poli A (PABPN1) llevando al mal 
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plegamiento de PABPN1 y la formación de inclusiones túbulo-

filamentosas/agregados en los núcleos de las células 

musculares afectadas. La administración oral de la trehalosa 

a ratones transgénicos con OPMD (2% de trehalosa en agua 

potable consumido espontáneamente durante 4-6 meses) demostró 5 

que reduce significativamente la formación de agregación y 

toxicidad del mutante PABPN1 en miocitos. En general, la 

trehalosa demostró retrasar la aparición de la OPMD, atenuar 

el fenotipo de la enfermedad, disminuir la formación de 

agregados de la proteína de polialanina y disminuir la muerte 10 

celular, sugiriendo así que la trehalosa puede ser una 

terapia potente anti-agregación para la OPMD y otros 

trastornos de reiteración del codón de proteína.   

Como se indica en los ejemplos adjuntos, los inventores 

han demostrado que la trehalosa puede ser entregado con éxito 15 

al músculo, que es el órgano objetivo en el tratamiento de 

diversas enfermedades y trastornos como se definen en el 

presente, por ejemplo pero no limitado a la OPMD.  

La enfermedad de Huntington y la OPMD comparten una 

base genética común que ambos son causados por mutaciones de 20 

expansión del trinucleótido heredada en un gen causante de la 

enfermedad. El gen HD (HTT), localizado en el cromosoma 4p16, 

contiene secuencias repetitivas de trinucleótido (CAG)n que 

codifica para un tramo (poli Q) de poliglutamina . Mientras 
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que las variantes normales del gen HTT contienen 7-35 

repeticiones, las variantes relacionadas con HD están por 

encima de ese rango y el alcance de las expansiones de 

repetición está correlacionado con la severidad y la 

aparición temprana de los síntomas de HD (el efecto llamado 5 

anticipación). Las mutaciones por expansiones de repetición 

de (CAG)n análogo fueron asociadas con otros trastornos de 

poliglutamina, tal como SBMA, DRPLA y  diferentes ataxias 

pertenecientes al grupo de SCA. Asimismo, el gen relacionado 

con la OPMD, la PABPN1 en el cromosoma 14q11 contiene 10 

repeticiones de trinucleótido (CGC)n que codifica la 

polialanina (poli A), en donde (CGC)6 repite el umbral normal 

por encima del cual la OPMD es anticipada con un número de 

repeticiones aumentadas. 

Así en otras modalidades la enfermedad como se define 15 

aquí es la enfermedad de Huntington. 

En vista de lo aparente la falta de terapia médica para 

HD, OPMD y otros trastorno relacionados además de los 

medicamentos que disminuyen algunos síntomas motores y 

psiquiátricos, las terapias que directamente interfieren con 20 

los mecanismos que causan la enfermedad son urgentemente 

necesarios.  

En algunas modalidades la enfermedad como se define en 

el presente es ataxia espinocerebelosa (SCA). Como se conoce 
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en la técnica hay muchos tipos de ataxia espinocerebelosa, 

con la ataxia espinocerebelosa más común incluyendo la la 

ataxia de Friedreich, SCA 1,3,8 y más. Muchas SCAs entran en 

la categoría de enfermedades de poliglutaminas, que son 

causadas cuando una proteína asociada a la enfermedad (es 5 

decir, ataxina-1, ataxina-3, etc.) contiene una repetición de 

glutamina más allá de cierto umbral.  

En otras modalidades la enfermedad como se define en el 

presente es la atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA). La 

enfermedad SBMA, también conocida como atrofia muscular 10 

espinobulbar, atrofia del bulbo espinal, neuropatía 

bulboespinal ligada al X (XBSN), atrofia muscular espinal 

ligada al X tipo 1 (SMAX1) y la enfermedad de Kennedy (KD), 

como se conoce en la materia, es una  enfermedad 

neurodegenerativa debilitante que da lugar a calambres 15 

musculares y debilidad progresiva debido a la degeneración de 

las neuronas motoras en el tronco del encéfalo y la médula 

espinal. 

En otras modalidades la enfermedad como se define en el 

presente es la enfermedad de Huntington, enfermedad de 20 

Parkinson, endermedad de Alzheimer o esclerosis lateral 

amiotrófica (ELA). 

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno 

genético neurodegenerativo que afecta la coordinación 
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muscular y conduce al deterioro cognitivo y problemas 

psiquiátricos; la enfermedad de Parkinson es un trastorno 

degenerativo del sistema nervioso central; la enfermedad de 

Alzheimer (AD) se manifiesta por pérdida de la memoria a 

corto plazo , confusión, irritabilidad, agresión, cambios de 5 

humor, problemas con el lenguaje y la pérdida de la memoria a 

largo plazo ; y la esclerosis lateral amiotrófica (ELA, 

también conocida como enfermedad neuronal motora o enfermedad 

de Lou Gehrig) es una enfermedad neurodegenerativa 

caracterizada por debilidad rápidamente progresiva debido a 10 

la atrofia muscular y espasticidad muscular, dificultad en el 

habla (disartria), deglución (disfagia) y respiración 

(disnea).  

Como se indicó anteriormente, el tema actualmente 

divulgado proporciona un método para tratar o aliviar una 15 

enfermedad como se define en el presente en un sujeto humano 

en necesidad del mismo que comprende la administración 

parenteral a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma. 20 

En los informes anteriores de la trehalosa como un 

agente terapéutico para enfermedades asociadas a la 

agregación de proteína, hay necesidad de ingesta oral 

continua y excesivamente alta de trehalosa para conseguir el 
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efecto terapéutico deseado en tejido neuronal o muscular, 

debido a su degradación en el intestino.  

La divulgación instantánea está dirigida a un régimen 

terapéutico utilizando trehalosa que es administrada a un 

sujeto en necesidad por administración parenteral. 5 

Así en algunas modalidades la formulación farmacéutica 

como se define en el presente es una solución inyectable para 

administración parenteral. 

El término "sujeto en necesidad del mismo" se refiere a 

un sujeto que padece una enfermedad como se define en el 10 

presente, por ejemplo pero no limitado a HD o OPMD u otro 

trastorno de agregación de poliglutamina o polialanina.  

La cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa 

puede ser desde unos 10 mg a unos 1,000 mg/Kg de peso 

corporal por día. La trehalosa puede ser compuesta como un 15 

ingrediente activo en una formulación farmacéutica adecuada 

para administración parenteral. La administración puede 

basarse en un régimen diario como una dosis única o dosis 

múltiple por una sola administración parenteral o como  dosis 

múltiple por múltiples administraciones parenterales, 20 

respectivamente. Alternativamente o adicionalmente, la 

administración puede ser periódica, por ejemplo cada dos 

días, tres veces por semana, dos veces por semana, una vez 

por semana o una vez mensual, y la frecuencia de 
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administración puede variar de acuerdo con la condición del 

paciente. 

El término parenteral como se define en el presente se 

refiere a una vía de administración donde el efecto deseado 

es sistémico y el agente activo (definido en el presente como 5 

trehalosa), se administra por vías que no sea el tracto 

digestivo, por ejemplo administración intravenosa, 

intramuscular e intraperitoneal. 

Como se indicó anteriormente, la trehalosa es conocida 

en la materia como un lioprotector. Como tal la seguridad y 10 

la toxicidad de la trehalosa ha sido ampliamente investigada, 

y la sustancia fue encontrada segura cuando se administra 

tanto por vía oral y por vía intravenosa, en dosis que son 

substancialmente más altas que la dosis terapéutica prevista.  

Como se muestra en los ejemplos siguientes, una 15 

formulación farmacéutica que comprende trehalosa como único 

ingrediente activo se administró por vía parenteral lo que 

resulta en niveles relativamente altos de plasma y de 

músculo.  

Asi, en algunas modalidades la formulación farmacéutica 20 

como se define en el presente comprende trehalosa como único 

ingrediente activo, y opcionalmente comprende además al menos 

un aditivo, portador, excipiente o diluyente 

farmacéuticamente aceptable.  
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En otras palabras, en el tema actualmente divulgado la 

trehalosa es el único agente o ingrediente activo. A pesar de 

lo anterior, la trehalosa o una formulación farmacéuticamente 

que comprende la misma puede utilizarse en combinación con 

otros tratamientos o terapias para tratar o aliviar una 5 

enfermedad asociada a la agregación anormal de proteínas. 

El término "trehalosa" como se define en el presente se 

refiere a un disacárido de glucosa α-G-glucopiranosil α-D-

glucopiranosa. El término trehalosa también se refiere a 

cualquier derivado activo de la trehalosa, por ejemplo los 10 

hidruros y sales del mismo.  

La trehalosa es un disacárido de origen natural 

compuesto de una vinculación 1,1 de dos moléculas de D-

glucosa. Es un azúcar no reductor que no se hidroliza 

fácilmente por el ácido. Su fórmula molecular es C12H22O11 y su 15 

peso molecular es 342.31 Dalton. Otros nombres usados para 

describir la α, α forma el isómero comúnmente referido como 

'trehalosa', son α, α-trehalosa, α-δ-glucopiranosil, α-δ-

glucopiranosa, azúcar seta, micosis.  

Como se indicó anteriormente, la trehalosa es conocida 20 

por sus propiedades de estabilización de proteína. Se utiliza 

extensivamente en muchas aplicaciones como un estabilizador 

de alimentos congelados, en la liofilización de células y 

sistemas biológicos, como un estabilizador de las proteínas 
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parenterales terapéuticas y como un excipiente en tabletas y 

soluciones IV. La trehalosa es reconocida como un ingrediente 

alimentario GRAS (generalmente considerado como seguro) por 

la FDA y se encuentra en la USP-NF (formulario nacional de la 

farmacopea de los Estados Unidos), EP (Farmacopea Europea) y 5 

JP (Farmacopea japonesa). 

Como todos los disacáridos, la trehalosa es 

metabolizada en el borde en el cepillo epitelial a dos 

moléculas de D-glucosa. Menos del 0.5% de trehalosa ingerido 

es absorbido en el torrente sanguíneo donde se metaboliza 10 

además por el hígado y el riñón por la trehalasa. La 

trehalosa oral en cantidades superiores a 40 - 50 gramos por 

día produce diarrea y distensión abdominal. Por lo tanto con 

el fin de lograr cantidades terapéuticas de trehalosa en las 

células musculares fue necesario eludir el metabolismo masivo 15 

en la zona del tracto gastrointestinal (GI). Por lo tanto los 

inventores desarrollaron una solución intravenosa (IV) de la 

trehalosa. 

El término "formulación" como se define en el presente 

se refiere a una composición que comprende trehalosa como 20 

ingrediente activo y opcionalmente comprende además 

ingrediente activo adicional tal como un agente 

antiinflamatorio y por lo menos un aditivo , portador, 

excipiente o diluyentes farmacéuticamente aceptables como se 
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conocen en la materia. Esta formulación puede comprender 

además un inhibidor de trehalasa (una enzima hidrolasa 

glucósida que cataliza la conversión de la trehalosa a 

glucosa en el intestino, el riñón y el hígado), es decir, 

competitivo u otro inhibidor de la enzima trehalasa.  5 

Las formulaciones farmacéuticas particulares son 

convenientes para la administración parenteral, 

específicamente soluciones inyectables, en donde la 

concentración de trehalosa en dicha formulación está entre 

0.1% (peso/volumen) a alrededor de 50% (peso/volumen), más 10 

específicamente en donde la concentración de trehalosa en la 

formulación como se define en el presente es, pero no está 

limitada a aproximadamente el 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 

14%, 15%, 20% ó 25% (peso/volumen). 

Cuando nos referimos a trehalosa, el término trehalosa 15 

abarca no sólo la entidad molecular especifica, pero también 

sus análogos farmacológicamente activos farmacéuticamente 

aceptables, incluyendo pero no limitado a, sales, polimorfos, 

ésteres, amidas, profármacos, aductos, conjugados, 

metabolitos activos y similares.  20 

Así el agente activo, trehalosa, puede administrarse en 

forma del compuesto per se así como en la forma de una sal, 

polimorfo, éster, amida, profármaco, derivado o similares, 

siempre y cuando la sal, polimorfo, éster, amida, profármaco 
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o derivado sea farmacológicamente adecuado. Las sales, 

ésteres, amidas, profármacos y otros derivados de los agentes 

activos pueden ser preparados utilizando procedimientos 

estándar conocidos para los expertos en la materia de química 

orgánica sintética y descrito, por ejemplo, por J. March, 5 

Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and 

Structure, 4ta Ed. (New York: Wiley-Interscience, 1992). Para 

cualquier agente activo que puede existir en formas 

enantioméricas, el agente activo puede ser incorporado en las 

formulaciones actuales como el racemato o en forma 10 

enantioméricamente pura. 

Las sales son compuestos que se ionizan en soluciones 

acuosas y pueden emplearse, por ejemplo, para ajustar la 

tonicidad de la solución. Si el agente activo está presente 

en forma de una sal, sales adicionales pueden añadirse a la 15 

composición con el fin de, por ejemplo, efectuar intercambio 

iónico con el agente activo. Las sales adecuadas para 

utilizarse con las composiciones descritas en el presente son 

conocidas en la materia e incluyen, por ejemplo, sales de 

litio, sodio, potasio, calcio y magnesio que tienen 20 

contraiones que se pueden seleccionar desde cloruro, bromuro, 

yoduro, carbonato, fosfato, nitrato, silicato, sulfato, 

fosfito, nitrito, sulfito, y similares. 

Los tampones son compuestos o soluciones que se emplean 
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para ayudar en el mantenimiento de la concentración de un 

analito en un rango deseado. Por ejemplo, se utilizan los 

tampones de pH farmacéuticamente aceptables para mantener la 

acidez o basicidad de una solución dentro de un rango 

farmacéuticamente aceptable. Los tampones para uso en las 5 

composiciones divulgadas en el presente pueden ser cualquier 

tampón conocido o descubierto en lo sucesivo. 

Los excipientes son ingredientes inactivos que pueden 

ser empleados en las composiciones descritas en el presente 

por una variedad de razones. Una amplia gama de excipientes 10 

se describen en la literatura (por ejemplo, Rowe et al., 

Handbook of Pharmaceutical Excipients, McGraw Hill, 2006). 

Los aditivos y diluyentes son bien conocidos en la 

materia.  

En algunas modalidades específicas el pH de la 15 

formulación es de alrededoe de 4.5 a 7.0, la osmolalidad de 

la fórmula es de alrededor de 280-330 mOsm/kg, la formulación 

contiene menos de 1.0, 0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 

0.2, 0.1 o menos unidades de endotoxina por mL y la 

formulación acuosa es alrededor de 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 20 

5% o menos de trehalosa (p/v). 

Así los sistemas de administración de trehalosa 

actualmente divulgados, por ejemplo las formulaciones que 

comprenden trehalosa como único ingrediente activo, pueden 
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comprender generalmente un agente de tamponamiento (aditivos 

de ajuste de pH), un agente que ajusta la osmolalidad del 

mismo, y opcionalmente, uno o más portadores, excipientes y/o 

aditivos farmacéuticamente aceptables como se conoce en la 

materia. Los ingredientes activos complementarios 5 

farmacéuticamente aceptables también pueden ser incorporados 

en las formulaciones.  

Para las formulaciones como se definen en el presente 

administradas como acuosas u otras formas de dosificación 

basadas en el disolvente (p. ej, para administración 10 

parenteral), se puede utilizar una variedad de portadores 

líquidos, en particular agua o solución salina. Las 

soluciones acuosas pueden incluir sales, tampones y 

similares. El portador puede ser disolvente o medio de 

dispersión adecuado para composiciones que se administran por 15 

vía parenteral que contiene, por ejemplo, agua, etanol, 

poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y 

polietilenglicol líquido y similares), mezclas convenientes 

de los mismos y aceites vegetales. Se puede mantener la 

fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un 20 

recubrimiento, tales como la lecitina, por el mantenimiento 

del tamaño de partícula requerido en el caso de la dispersión 

y por el uso de surfactantes. El agua es un aditivo esencial 

(o portador). 
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Así como se utiliza en el presente el término "portador 

farmacéuticamente aceptable" incluye ninguno y todos los 

disolventes, medios de dispersión, recubrimientos, agentes 

antibacterianos y antifúngicos y similares. El uso de tales 

medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es 5 

conocido en la materia. Salvo cualquier medio o agente 

convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se 

contempla su uso en la composición farmacéutica. Se contempla 

que el agente activo puede entregarse por cualquier vía 

parenteral aceptable y en cualquier forma de dosificación 10 

farmacéuticamente aceptable. 

Para propósitos de administración parenteral, se pueden 

emplear formulaciones en aceite adecuado tal como aceite de 

sésamo o maní o en propilenglicol acuoso, así como soluciones 

acuosas estériles de las sales solubles en agua 15 

correspondientes. Dichas formulaciones acuosas pueden ser 

convenientemente tamponadas, si es necesario y el diluyente 

líquido primero prestó isotónica con suficiente solución 

salina o glucosa. Estas formulaciones acuosas son 

especialmente convenientes para los propósitos de inyección 20 

intravenosa, intramuscular, subcutánea e intraperitoneal. En 

este sentido, el medio acuoso estéril empleado son fácilmente 

obtenibles por técnicas estándar bien conocidos por los 

expertos en la materia.  
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Los métodos para preparar diferentes formulaciones 

farmacéuticas con una cierta cantidad de ingrediente activo 

son conocidos, o serán evidentes a la luz de esta 

divulgación, para los expertos en la materia. 

Como se describe en los ejemplos adjuntos, los 5 

inventores han preparado una formulación acuosa, inyectable 

específica que comprende trehalosa, que actualmente es 

utilizada en un estudio en pacientes con OPMD, como se 

describe a continuación en el Ejemplo 6 (y puede ser 

utilizado para el tratamiento de otras enfermedades asociadas 10 

a la agregación anormal de proteínas).  

Dado el hecho de que más del 99.5% de la trehalosa no 

se absorbe en el torrente sanguíneo, y que las cantidades 

orales de trehalosa superiores a 50 g al día en seres humanos 

con frecuencia provocan diarrea, distensión abdominal y 15 

molestias como se indicó anteriormente, la forma más efectiva 

para asegurar que las cantidades adecuadas de trehalosa sin 

duda lleguen a las células musculares es eludir el 

metabolismo intestinal extenso y administrar trehalosa 

mediante una solución intravenosa (IV). 20 

La solución inyectable divulgada de trehalosa puede 

administrarse por vía intravenosa a pacientes con OPMD en una 

sola administración (inyección) durante cerca de 75 a 120 

minutos, por ejemplo 90 minutos, cada día, cada dos días, dos 
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veces a la semana, una vez por semana, una vez en 10 días, 

una vez cada dos semanas o una vez al mes, para un número 

definido de administraciones, como será determinado por el 

médico tratante. 

Basado en un conocido perfil farmacocinético de 5 

trehalosa, inicial una vez por semana, terapia IV 24 semanas 

permitirá que la trehalosa entre en las células musculares y 

potencialmente ejerzca su efecto terapéutico, previamente 

demostrado en modelos animales. Las cantidades a administrar 

en la inyección semanal se basan en estudios de seguridad 10 

conocidos como la velocidad de metabolismo y separación de la 

sangre así como para permitir que la trehalosa llegue a las 

células musculares antes de que se elimine de la sangre. 

Las dosis se calculan basándose en la distribución 

esperada de trehalosa en el tejido y plasma, la concentración 15 

efectiva de trehalosa en las células enfermas y las dosis 

seguras conocidas en múltiples estudios con animales.  

Después del tratamiento inicial, la administración una 

vez a la semana puede ser crónica, en puntos de tiempo, para 

períodos de varios o decenas de semanas, por ejemplo 48 20 

semanas consecutivas adicionales, por lo tanto un total de 72 

semanas de tratamiento, o la administración puede ser 

periódica. 

En algunas modalidades, la osmolalidad de la 
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formulación farmacéutica inyectable de trehalosa acuosa 

divulgada es de unos 280 a cerca de 330 mOsm/Kg. 

Como se indicó anteriormente, los inventores han 

demostrado una administración exitosa de trehalosa al plasma 

y músculo por administración parenteral, específicamente la 5 

administración IV. Así en algunas modalidades la 

administración de trehalosa o una formulación farmacéutica 

que comprende la misma puede ser en cualquiera de la 

administración intravenosa, intramuscular e intraperitoneal. 

En una modalidad, la trehalosa purificada es 10 

substancialmente libre de contaminantes resultantes de su 

proceso de preparación enzimático, tales como disolventes 

orgánicos utilizados en el proceso (p. ej., amonio, 

acetonitrilo, acetamida o alcoholes), TFA, éter u otros 

contaminantes. En este contexto "substancialmente" libre de 15 

contaminantes significa que el contenido contaminante de 

cualquier péptido residual procedente del proceso de 

preparación enzimático al final del proceso de purificación 

es preferiblemente menor que 0.5%, menor que 0.3%, menor que 

0.25%, menor que 0.1%, menor que 0.05%, menor que 0.04%, 20 

menor que 0.03%, menor que 0.02%, menor que 0.01%, menor que 

0.005%, menor que 0.003%, o menor que 0.001% del peso total 

de la trehalosa. El contenido de contaminantes puede 

determinarse por los métodos convencionales tales como 
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cromatografía de gases.  

En modalidades específicas, los disolventes residuales 

de la trehalosa purificada son inferiores a los límites 

establecidos en los lineamientos de ICH, por ejemplo, 

IMPUREZAS: LINEAMIENTOS PARA DISOLVENTES RESIDUALES Q3C(R5) 5 

(disponible en: 

http://www.tga.gov.au/pdf/euguide/ich822602006.pdf) [15]). 

Por ejemplo, la trehalosa purificada contiene <5000 ppm DE 

etanol  (p. ej., <140 ppm), y/o <3000 ppm de metanol.  

Las endotoxinas (también conocidas como 10 

lipopolisacáridos (LPS) y lipoglicanos) son moléculas grandes 

que consisten de un lípido y un polisacárido compuesto de O-

antígeno, núcleo externo y núcleo interno unido por un enlace 

covalente; se encuentran en la membrana externa de bacterias 

Gram-negativasy provocan fuertes respuestas inmunitarias en 15 

los animales. Las endotoxinas son contaminantes bien 

conocidos en sustancias purificadas utilizando sistemas 

bacterianos y su eliminación por lo tanto es crucial para la 

seguridad del uso de formulaciones terapéuticas que comprende 

dichas sustancias.  20 

Como se muestra en los ejemplos adjuntos, la 

formulación actualmente divulgada comprende menos de 5 

unidades de endotoxina por kilogramo de peso corporal de un 

paciente administrado con la formulación, por hora de 



40 
administración. 

Así en algunas modalidades la formulación farmacéutica 

como se define en el presente comprende menos de 0.74 

unidades de endotoxina por ml de solución. 

La cantidad terapéuticamente efectiva como se define en 5 

el presente dependerá de varios factores y variará de sujeto 

a sujeto y puede ser determinada por consideraciones bien 

conocidas para una persona experta en el campo de la 

invención (por ejemplo, un médico especializado). Dichos 

factores incluyen la severidad de los síntomas, edad , peso y 10 

estado general del paciente y el juicio del médico tratante. 

Generalmente, por el término "cantidad terapéuticamente 

efectiva" significa una cantidad suficiente pero no tóxica de  

trehalosa para proporcionar el efecto deseado, es decir, el 

tratamiento o alivio de una enfermedad asociada con la 15 

agregación anormal de proteína y/o formación de cuerpos de 

inclusión en miocitos, neuronas y otras células o 

compartimentos extracelulares.  

El término "cantidad terapéuticamente efectiva o 

composición farmacéutica que comprende la misma" debe ser 20 

entendido como la cantidad de trehalosa en la formulación 

administrada. La cantidad de la formulación en sí puede 

variar de acuerdo a la concentración de la trehalosa 

comprendida en el mismo (es decir, de manera que la 
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concentración de trehalosa en dicha formulación está entre 

alrededor de 0.1% (p/v) a alrededor de 50% (p/v) y de manera 

que el nivel máximo de endotoxina en la formulación 

administrada es menos de 5 unidades de endotoxina por 

kilogramo de peso corporal por hora).  5 

La cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa se 

refiere a una cantidad de desde alrededor 1 gramo a alrededor 

de 100 gramos para cada inyección diaria y no más de 1 g/kg 

de peso corporal de dicho sujeto por día de un sujeto humano 

tratado. La cantidad puede variar considerablemente. Así el 10 

rango puede ser desde cada uno de 10, 20, 50, 75, 100, 150, 

200, 300 mg/Kg de peso corporal por día hasta cada uno de 

400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 y 

1000 mg/Kg de peso corporal por día. 

Así en otras modalidades, la cantidad terapéuticamnete 15 

efectiva de trehalosa como se define en el presente es desde 

aproximadamente 1 gramo a aproximadamente 100 gramos para 

cada inyección individual y no más de aproximadamente 1 

gramo/kg de peso corporal de dicho tema por día. 

Los términos "inyección" e "infusión" se usan 20 

indistintamente y se refieren a la administración parenteral 

de la formulación como se define en el presente.  

La cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o 

composición farmacéutica que comprende la misma es 
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administrada por vía parenteral y puede ser administrada como 

una dosis única o dosis múltiples, que pueden ser idénticas o 

diferentes, por una sola administración al día, o dosis 

múltiples pueden administrarse por vía parenteral por 

múltiples administraciones diarias o semanales o mensuales o 5 

más prolongadas. 

Una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa o 

composición farmacéutica de acuerdo a lo anterior, 

administrado IV, IP o IM, como dosis única o dosis múltiples, 

que pueden ser idénticas o diferentes, por una sola 10 

administración por día u opcionalmente como dosis múltiples, 

que pueden ser idénticas o diferentes, por múltiples 

administraciones por día u opcionalmente además en un régimen 

de dosificación de dosis iguales, o dosis que aumentan 

gradualmente, o dosis que disminuyen gradualmente o además 15 

crónicamente o periódicamente. 

Los esquemas de dosificación óptimos pueden calcularse 

de las mediciones de la acumulación de fármaco en el cuerpo 

del paciente. Se puede administrar dosis óptimas mediante 

metodologías de dosificación y tasas de repetición. En 20 

general, la dosificación se calcula según el peso corporal y 

pueden ser dado una vez o más diariamente, semanalmente, 

mensualmente o anualmente o incluso una vez cada pocos años. 

Las personas con conocimiento ordinario en la materia puede 
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estimar fácilmente las tasas de repetición para la 

dosificación basada en la composición combinada de la 

invención en fluidos  o tejidos corporales. Después del 

tratamiento exitoso, puede ser deseable que el paciente se 

someta a terapia de mantenimiento para evitar la reaparición 5 

del estado de la enfermedad, en donde la composición 

combinada de la invención se administra en dosis de 

mantenimiento, una vez o más diariamente. 

En algunas modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o formulación farmacéutica que 10 

comprende la misma tal como se define en este documento se 

administra crónicamente. 

El término "crónicamente" como se define en el presente 

se refiere a un régimen constante de administración que 

ocurre en una frecuencia predeterminada. Así la 15 

administración puede basarse por ejemplo en un régimen 

diario, semanal o mensual como una dosis parenteral única o 

múltiples dosis parenterales, dosis intravenosas 

específicamente. 

En algunas modalidades la frecuencia como se define en 20 

el presente es de entre una vez diariamente a una vez al mes, 

es decir, dicha cantidad terapéuticamente efectiva de 

trehalosa o formulación farmacéutica que comprende la misma 

se administra a una frecuencia de entre una vez al día a una 
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vez al mes.  

En otras modalidades la frecuencia como se define en el 

presente es diariamente (a diario), es decir, siete veces por 

semana o seis, cinco, cuatro o tres veces por semana, dos 

veces o una vez por semana, una vez cada dos semanas, una vez 5 

cada tres semanas o una vez al mes. 

En una modalidad específica la frecuencia como se 

define en el presente es una vez por semana. En otras 

modalidades la cantidad terapéuticamente efectiva de 

trehalosa o trehalosa comprendida en dicha formulación 10 

farmacéutica se administra en una sola administración de 

inyección duna vez a la semana. 

En lo anterior y otras modalidades la cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o trehalosa 

comprendida en dicha formulación farmacéutica es administrada 15 

una vez diariamente desde alrededor de 10 mg/kg/día a 

alrededro de 1 gramo/kg/día de trehalosa.  

Como se indica en los Ejemplos adjuntos, en un estudio 

clínico en curso una formulación farmacéutica inyectable 

acuosa que comprende trehalosa es administrada por vía 20 

intravenosa en una dosificación semanal de 8, 15 o 30 gramos 

por cada sujeto.  

Así en lo anterior y otras modalidades la cantidad 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o formulación 
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farmacéutica que comprende la misma se administra por vía 

intravenosa en una dosis única de aproximadamente 5 a 

aproximadamente 35 gramos de trehalosa, que puede 

administrarse una vez diario, una vez cada dos días, dos 

veces a la semana, una vez por semana, una vez cada dos 5 

semanas , una vez cada tres semanas o una vez al mes. 

En otras modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o trehalosa comprendida en dicha 

formulación farmacéutica se administra en una dosis única de 

5, 8, 15, 30, 40 ó 50 gramos de trehalosa.  10 

En otra modalidades la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma es adaptada para una solución inyectable y 

en donde la tasa de admimistración es de manera que el nivel 

máximo de endotoxina es menor que 5 unidades de endotoxina 15 

por kilogramo de peso corporal por hora. 

Se entiende, por el término "tasa de administración" la 

tasa de infusión (o tasa de dosificación).  

En modalidades adicionales la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa o una formulación farmacéutica que 20 

comprende la misma está adaptado para la administración 

intravenosa y dicha administración es completada dentro de 

menos de 75 a 120 minutos, por ejemplo pero no limitado a 

dentro de 90 minutos. El período de administración dependerá 
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también del volumen/cantidad de la formulación de trahalosa 

inyectable divulgada para ser administrada. 

Así en algunas modalidades la administración de la 

cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa comprendida 

en dicha formulación farmacéutica está adaptada para la 5 

administración intravenosa, se completa dentro de alrededor 

de 75 a alrededor de 120 minutos, específicamente dentro de 

menos de 90 minutos. 

En aún otras modalidades la administración de trehalosa 

o una formulación farmacéutica que comprende la misma 10 

comprende un régimen de dosis de dosis iguales, o dosis que 

aumenta gradualmente, o dosis que disminuyen gradualmente de 

trehalosa o una formulación farmacéutica que comprende la 

misma. 

En algunas modalidades la cantidad terapéuticamente 15 

efectiva de trehalosa o formulación farmacéutica que 

comprende la misma se administra periódicamente. 

Por el término "periódicamente" se entiende que la 

administración de la trehalosa puede llevarse a cabo en los 

regímenes de administración crónica consecutiva como se 20 

define en el presente que pueden ser separados en tiempo por 

períodos de "no tratamiento" (o "vacaciones de fármacos", es 

decir, cuando el paciente como se define en presente deja de 

tomar el agente activo durante un determinado período de 
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tiempo) según la condición del paciente. 

Determinar la eficacia del tratamiento como se define 

en el presente se puede realizar por cualquier método 

conocido a una persona experta en la materia. Por ejemplo, 

cuando la enfermedad a tratar es la OPMD, la eficacia del 5 

tratamiento se puede realizar en asociación con cualquier 

método conocido para diagnosticar o tratar la OPMD. El alivio 

de uno o más signos o síntomas de OPMD indica que el 

compuesto confiere un beneficio clínico.   

En algunas modalidades la enfermedad según el tema 10 

actualmente divulgado es OPMD así y en tal caso la eficacia 

del tratamiento como se define en el presente se puede 

realizar mediante el control de peso del paciente; realizar 

una "prueba de ingestión", en el que se le solicita al 

paciente beber 80 ml de agua helada, y se registrará el 15 

tiempo en que este volumen ha sido completamente consumido 

(en segundos); y por evaluación endoscópica con fibra óptica 

de la deglución (FEES, por sus siglas en inglés), que es una 

útil herramienta complementaria para el estudio de la 

disfagia. El procedimiento FEES implica introducir un 20 

endoscopio flexible de fibra óptica transnasalmente a la 

hipofaringe del paciente donde el médico puede ver claramente 

las estructuras laríngeas y faríngeas. El paciente se llevó a 

través de diversas tareas (por ejemplo, bolos de líquidos y 
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alimentos) para evaluar el estado sensorial y motor del 

mecanismo faríngeo y laríngeo. La información obtenida de 

este examen incluye la capacidad de proteger las vías 

respiratorias, la capacidad para sustentar la protección de 

la vía aérea por un período de varios segundos, capacidad 5 

para iniciar una rápida deglución sin derramamiento de 

material en la hipofaringe, tiempo y dirección de movimiento 

del bolo a través de la hipofaringe, capacidad para eliminar 

el bolo durante la deglución, presencia de agrupación y 

residuos de material en la hipofaringe , tiempos de 10 

protección del flujo del bolo y de las vías respiratorias, 

sensibilidad de las estructuras de la faringe/laringe y el 

efecto de la anatomía en la deglución.  

Pruebas adicionales para evaluar la eficacia del 

tratamiento de OPMD incluyen la prueba SWAL-QOL (una 15 

herramienta de 44 artículos que se le pide a los pacientes 

califiacr diferentes factores acerca de 10 conceptos de 

calidad de vida relacionados a la deglución en una escala de 

5 puntos) que fue desarrollada para medir objetivamente la 

perspectiva de un paciente de la evaluación de deglución y 20 

fuerza muscular (evaluación de la debilidad de los músculos 

proximales, incluyendo la prueba de "subir escaleras", prueba 

"sentado a parado en 30 segundo", prueba "levantar el brazo 

con peso en 30 segundos", etc.). 
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El término "sujeto en necesidad del mismo" como se 

define en el presente es un sujeto que padece una enfermedad 

o trastorno como se define en el presente, es decir una 

enfermedad asociada con agregación anormal de proteína y/o 

formación de cuerpos de inclusión en miocitos, neuronas y 5 

otras células o compartimientos extracelulares. 

En algunas modalidades, la presente divulgación 

proporciona una formulación que comprende trehalosa o un 

derivado fisiológicamente aceptable del mismo en donde la 

trehalosa (o un derivado de la misma) o por lo menos una 10 

porción de la trehalosa o derivado de la misma es formulada 

para una liberación sostenida y/o controlada y una porción de 

la trehalosa o derivado de la misma es formulada para 

liberación inmediata cuando se administra a un sujeto. 

En algunas modalidades, los niveles séricos efectivos 15 

del ingrediente activo trehalosa o derivado del mismo se 

logran dentro de unos 10 a unos 20 ó 30 ó 40 ó 50 ó 60 

minutos tras la administración de trehalosa. En algunas 

modalidades, los niveles séricos efectivos del ingrediente 

activo se logran dentro de unos 5 a unos 20 ó 30 ó 40 ó 50 ó 20 

60 minutos tras la administración de trehalosa. En algunas 

modalidades, los niveles séricos efectivos del ingrediente 

activo se logran dentro de unos 20 a unos 20 ó 30 ó 40 ó 50 ó 

60 minutos tras la administración de trehalosa. En algunas 
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modalidades, los niveles séricos efectivos del ingrediente 

activo se logran de unos 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ó 60 

minutos tras la administración de trehalosa.  

Los presentes inventores han desarrollado enfoques 

innovadores para la administración de trehalosa basado en 5 

vías parenterales. Estos enfoques proporcionan un diseño 

racional de sistemas de suministro (por ejemplo, 

formulaciones) con propiedades deseadas basadas en la 

meticulosa selección del portador, por ejemplo, una 

composición adecuada de surfactantes/co-surfactantes o 10 

partículas micro/nano (tal como liposomas o nano-liposomas) o 

polímero que atrapa los ingredientes activos, u otros 

aditivos o excipientes, para el sistema de suministro de 

interés. 

Las formas parenterales incluyen administración 15 

(difusión a través de la piel intacta) subcutánea y 

transdérmica. En algunas modalidades, las formulaciones de la 

invención son administradas por modos invasivos de 

tratamiento tal como por administración intravenosa, 

intramuscular y similar. 20 

Otra forma de administración puede hacer uso de 

glóbulos rojos cargados con altas cantidades de trehalosa, 

que son conocidas en la materia. Actualmente se sabe que 

cargar los glóbulos rojos con altas cantidades de trehalosa 
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refuerza su viabilidad. Dichos glóbulos rojos, altamente 

cargados con trhalosa puede servir como un vehículo para el 

suministro intravenoso de trhalosa a un sujeto en necesidad, 

de acuerdo con la presente divulgación. 

La administración de trehalosa para usos médicos 5 

requiere sistemas de suministro seguros y eficientes. La 

presente divulgación proporciona sistemas de suministro (por 

ejemplo, formulaciones para administración parenteral) para 

el suministro segura de una variedad de sustancias debido a 

sus características físico-químicas especiales. Los sistemas 10 

de suministro mejoran considerablemente la eficiencia y la 

calidad de absorción de la trehalosa basada en sus 

características fisicoquímicas únicas, que permite  

concentraciones o cantidades más bajas de sustancia activa 

para ser entregado a un sujeto en una forma biológicamente 15 

activa. Los presentes sistemas de suministro proporcionan el 

acceso directo de la sustancia activa a los tejidos y así 

proporcionan efectos inmediatos o casi inmediatos de 

trehalosa al sujeto en necesidad de la misma.  

En consecuencia, en algunas modalidades, la presente 20 

invención proporciona un sistema de suministro farmacéutico 

para la administración mejorada de trehalosa o derivado 

fisiológicamente activo de la misma, que comprende como el 

ingrediente activo dicha trehalosa o derivado 
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fisiológicamente activo de la misma en un portador adecuado 

para la rápida restauración del alivio de los síntomas de la 

enfermedad del sujeto tratado.  

En algunas modalidades, los sistemas de suministro de 

fármaco pueden proporcionar la sustancia activa en un modo de 5 

liberación controlada. En algunas modalidades, los sistemas 

de suministro de fármaco de la invención puede comprender 

además al menos un agente farmacéuticamente activo adicional. 

Los sistemas de administración actualmente divulgados, 

pueden comprender generalmente un agente de tamponamiento, un 10 

agente que ajusta la osmolalidad del mismo, y opcionalmente, 

uno o más portadores, excipientes y/o aditivos 

farmacéuticamente aceptables como se conoce en la materia. 

Los ingredientes activos complementarios farmacéuticamente 

aceptables también pueden ser incorporados en las 15 

composiciones. El portador puede ser disolvente o medio de 

dispersión adecuado para composiciones que se administran por 

vía parenteral que contiene, por ejemplo, agua, etanol, 

poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y 

polietilenglicol líquido y similares), mezclas convenientes 20 

de los mismos y aceites vegetales. Se puede mantener la 

fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un 

recubrimiento, tales como la lecitina, por el mantenimiento 

del tamaño de partícula requerido en el caso de la dispersión 
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y por el uso de surfactantes. 

Como se indicó anteriormente, el sistema de suministro 

de trehalosa actual se puede administrar en formulaciones de 

liberación controlada, sostenida o retardada. Puede 

utilizarse cualquier método de liberación controlada o 5 

sostenida, conocido por los expertos de conocimiento 

ordinario con las formulaciones y métodos del tema 

actualmente divulgado tal como los descritos en Langer 1990 

[16]. Dicho método comprende administrar una composición de 

liberación sostenida o un dispositivo médico implantable 10 

revestido de manera que una dosis terapéuticamente efectiva 

de la composición de la invención se suministra continuamente 

a un sujeto de tal método. La liberación sostenida puede 

lograrse también usando un parche diseñado y formulado para 

dicho propósito. Las composiciones de liberación sostenida o 15 

controladas incluyen formulación en depósitos lipofílicos (p. 

ej., ácidos grasos, ceras, aceites). También se comprenden 

por la invención composiciones particuladas recubiertas con 

polímeros (p. ej., poloxámeros o poloxaminas). Las fórmulas o 

dispositivos de liberación sostenida, o cualquier formulación 20 

tópica, puede adicionalmente contener composiciones para 

estabilizar la composición o penetrar la barrera fisiológica 

tal como la piel o las membranas mucosas. Componentes 

adicionales ejemplares pueden incluir cualquier detergente, o 
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disolvente fisiológicamente aceptable tal como por ejemplo, 

dimetilsulfóxido (DMSO). 

En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones puede formularse para la liberación sostenida o 

controlada durante un periodo de al menos 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 5 

6, 7, 8, 9, 10, 11 ó 12 horas. En algunas modalidades, la 

trehalosa en las presentes composiciones puede formularse 

para la liberación sostenida o controlada durante un periodo 

de alrededor 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ó 12 

horas. En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 10 

composiciones puede formularse para la liberación sostenida o 

controlada durante un periodo de entre alrededor 0.5, ó 1, ó 

2, ó 3, ó 4, horas y alrededor de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ó 12 

horas. En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones puede formularse para la liberación sostenida o 15 

controlada durante un periodo de entre alrededor 5, 6, 7, ó 

8, horas y alrededor de 9, 10, 11 ó 12 horas. 

En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones puede ser de forma de liberación inmediata, 

rápida de forma de explosión. 20 

En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones se pueden formular para liberar hasta 5, 10, 

15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 

90, 95, 99, 99.5 ó 100% de la trehalosa total en 
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aproximadamente 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 horas. En 

algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones se pueden formular para liberar no menos de 5, 

10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 

85, 90, 95, 99, 99.5 ó 100% de la trehalosa total en 5 

aproximadamente 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 horas. 

En algunas modalidades, la trehalosa en las presentes 

composiciones puede ser en una combinación de libreación 

lenta o sostenida o de forma de liberación inmediata, rápida 

de forma de explosión. En algunas modalidades, la proporción 10 

relativa de la liberación sostenida o lenta de trehalosa a 

liberación inmediata o rápida de trehalosa es, por ejemplo, 1 

a 99, 5 a 95, 10 a 90, 15 a 85, 20 a 80, 25 a 75, 30 a 70, 35 

a 65, 40 a 60, 45 a 55, 50 a 50, 55 a 45, 60 y 40, 65 y 35 , 

70 a 30, 75 y 25, 80 y 20, 85 a 15, 90 a 10, 95 5 ó 99 a 1. 15 

En ciertas modalidades, un material polimérico se 

utiliza para mantener o controlar la liberación de la 

trehalosa. En algunas modalidades, el tipo de material 

polimérico y la cantidad que se utiliza, tiene una fuerte 

influencia sobre la tasa de liberación de trehalosa de las 20 

presentes composiciones y sistemas de suministro. Ejemplos de 

polímeros incluyen polímeros tanto hidrofóbicos como 

hidrofílicos. Ejemplos de polímeros hidrofóbicos incluyen, 

pero no se limitan a, etilcelulosa y otros derivados de 
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celulosa, las grasas tales como palmitoestearato de glicerol, 

cera de abejas, glicocera, cera de ricino, cera de carnaúba, 

monoestearato de glicerol o alcohol estearilo, derivados de 

poliacrilamida hidrofóbica y derivados del ácido metacrílico 

hidrofóbico, así como mezclas de estos polímeros. Los 5 

polímeros hidrofílicos incluyen, pero no se limitan a, 

derivados de la celulosa hidrofílica tal como metilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, 

carboximetilcelulosa de sodio y alcohol de polivinilo de 10 

metilcelulosa hidroxietil, polietileno, polipropileno, 

poliestireno, poliacrilamida, copolímero de etileno de 

acetato de vinilo, poliacrilato, poliuretano, 

polivinilpirrolidona, polimetilmetacrilato, acetato de 

polivinilo, polihidroxietilo metacrilato, así como mezclas de 15 

estos polímeros. Además, cualquier mezcla de uno o más 

polímeros hidrofóbicos y uno o más polímeros hidrofílicos 

podrían ser opcionalmente utilizados. 

La trehalosa contenida en las presentes composiciones y 

sistemas de suministro puede ser atrapada en liposomas, 20 

micro- y nano-partículas. 

En algunas modalidades, un material polimérico para ser 

utilizado en los sistemas de suministro y presentes 

composiciones es celulosa microcristalina tal como "Avicel PH 
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101" fabricado por FMC BioPolymer. Alternativamente, un 

material polimérico para ser utilizado en las presentes 

composiciones y sistemas de suministro es 

hidroxipropilmetilcelulosa como "Metolosa" producido por 

Shin-Etsu Chemical Co. En algunas modalidades, un material 5 

polimérico para ser utilizado en los sistemas de suministro y 

presentes composiciones es etilcelulosa tal como "Ethocel™" 

fabricado por Dow Chemical Company. En algunas modalidades, 

un material polimérico para ser utilizado en los sistemas de 

suministro y presentes composiciones es polímero acrílico tal 10 

como "Eudragit RS™" fabricado por Rohm GmbH. En algunas 

modalidades, un material polimérico para ser utilizado en los 

sistemas de suministro y presentes composiciones es dióxido 

de silicio coloidal tal como "Aerosil™" fabricado por 

Degussa. En algunas modalidades, un material polimérico para 15 

ser utilizado en los sistemas de suministro y presentes 

composiciones es Poli(vinilacetato) tal como "Kollicoat SR" 

fabricado por BASF. En algunas modalidades, un material 

polimérico para ser utilizado en la presentes composiciones y 

sistemas de suministro es una solución de acetato de etilo y 20 

acetato de vinilo tal como "Duro-Tak" fabricado por Delasco 

Dermatologic Lab & Supply, Inc. 

En algunas modalidades, los sistemas de suministro de 

la invención comprenden dispositivos de suministro. En 
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algunas modalidades, las composiciones de la invención son 

suministradas por un proceso osmótico a una velocidad 

controlada como una bomba osmótica. El sistema puede 

construirse recubriendo un agente osmóticamente activo con 

una tasa de control de la membrana semipermeable. Esta 5 

membrana puede contener un orificio de tamaño crítico a 

través del cual el agente se suministra. La forma de 

dosificación después de entrar en contacto con líquidos 

acuosos, embebe agua a una velocidad determinada por la 

permeabilidad del fluido de la membrana y la presión osmótica 10 

de la formulación base. Estas imbibiciones osmóticas de agua 

dan como resultado la formación de una solución saturada de 

material activo en el núcleo, que se dispensa en una 

velocidad controlada desde el orificio de suministro en la 

membrana. 15 

En algunas modalidades, las composiciones de la 

invención se suministran utilizando micropartículas 

biodegradables. En cierta modalidad, el sistema para preparar 

micropartículas consiste de una fase orgánica compuesta por 

un disolvente volátil con polímero disuelto y el material a 20 

ser encapsulado, emulsionado en una fase acuosa. En algunas 

modalidades, los polímeros biodegradables que pueden 

utilizarse para la matriz de micropartículas, comprende ácido 

poliláctico (PLA) o el copolímero de ácido láctico y 
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glicólico (PLAGA). El polímero PLAGA degrada hidrolíticamente 

con el tiempo sus componentes monoméricos, que se eliminan 

fácilmente del cuerpo a través de procesos de la vida 

natural. 

La preparación también puede contener un estimulador de 5 

absorción y otros componentes opcionales. Ejemplos de 

estimuladores de absorción incluyen, pero no se limitan a, 

ciclodextrinas, fosfolípidos, quitosano, DMSO, Tween, Brij, 

glicocolato, saponina, fusidato y energía basado en estimular 

el equipo de absorción. 10 

Componentes opcionales presentes en las formas de 

dosificación incluyen, pero no se limitan a, diluyentes, 

aglutinantes, lubricantes, surfactantes, agentes colorantes, 

sabores, agentes de tamponamiento, conservantes, agentes 

estabilizadores y similares. 15 

Los diluyentes, también llamados "llenadores" incluyen, 

por ejemplo, fosfato dicálcico dihidrato, sulfato de calcio, 

lactosa, celulosa, caolín, manitol, cloruro de sodio, almidón 

seco, almidón hidrolizado, dióxido de silicio, sílice 

coloidal, óxido de titanio, alúmina, talco, celulosa 20 

microcristalina y azúcar en polvo. Para la administración en 

forma líquida, los diluyentes incluyen, por ejemplo, etanol, 

sorbitol, glicerol, agua y similares. 

Los aglutinantes se utilizan para impartir cualidades 



60 
cohesivas a la formulación. Materiales de aglutinación 

adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidón (incluyendo 

almidón de maíz y almidón pregelatinizado), gelatina, 

azúcares (incluyendo sucrosa, glucosa, dextrosa, lactosa y 

sorbitol), polietilenglicol, ceras, gomas naturales y 5 

sintéticas, por ejemplo, acacia, tragacanto, alginato sódico, 

celulosas y Veegum y polímeros sintéticos tales como 

polimetacrilatos y polivinilpirrolidona. 

Los lubricantes se utilizan para facilitar la 

fabricación; ejemplos de lubricantes adecuados incluyen, por 10 

ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, ácido 

esteárico, behenato de glicerilo y polietilenglicol. 

Los surfactantes pueden ser agentes activos de 

superficie aniónica, catiónica, anfotérica o no iónica. Los 

surfactantes aniónicos adecuados incluyen pero no se limitan 15 

a, aquellos que contienen carboxilato, sulfonato e iones de 

sulfato, asociados con cationes tales como iones de sodio, 

potasio y amonio. Los surfactantes particularmente preferidos 

incluyen, pero no se limitan a: sulfonatos de alquilo de 

cadena larga y sulfonatos arilalquilo tales como sulfonato 20 

dodecilbenceno de sodio; sulfosuccinatos de sodio dialquilo, 

tal como sodio bis-(2-etilhexil)-sulfosuccinato; y sulfatos 

de alquilo tal como  lauril sulfato de sodio. 

Los agentes estabilizadores tales como antioxidantes, 
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incluyen, pero no se limitan a, galato de propilo, ascorbato 

de sodio, ácido cítrico, metabisulfito de calcio, 

hidroquinona y 7-hidroxicumarina. 

Si lo desea, las presentes composiciones también pueden 

contener cantidades menores de sustancias auxiliares no 5 

tóxicas tales  agentes emulsionantes o de hidratantes, 

conservantes y similares. 

Como se mencionó, ninguna de las composiciones de la 

invención puede utilizarse solo o en combinación con uno o 

más agentes terapéuticos adicionales, para el tratamiento de 10 

la enfermedad que padece el sujeto tratado. La cantidad de 

ambos el compuesto y el agente terapéutico adicional que 

puede ser combinado con los materiales portadores para 

producir una composición o sistema de suministro variarán 

dependiendo del anfitrión tratado y el modo particular de la 15 

administración. En algunas modalidades, las composiciones de 

esta invención deben ser formuladas de manera que una 

dosificación de entre 0.01-1 g/kg peso corporal/día de 

trehalosa puede ser administrada. La dosis de la trehalosa 

depende de la condición y la enfermedad del paciente y la 20 

dosis diaria deseada. En la terapia humana, la dosis diaria 

puede ser 10-3000 mg, por ejemplo, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 

75, 100, 200, 300, 400, 500, 600 700, 800, 900 ó 1000 mg. 

Estas cantidades se administran en dosis que se pueden 
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dividir en 2-3 dosis más pequeñas para cada día. 

En algunas modalidades, los ingredientes activos en los 

sistemas de suministro y presentes composiciones pueden 

actuar sinérgicamente en combinación entre sí y pueden actuar 

además sinérgicamente en presencia de un agente terapéutico 5 

adicional. Por lo tanto, la cantidad de compuesto(s) y 

agentes terapéuticos adicionales en tales composiciones será 

menor que la requerida en monoterapia utilizando a solo ese 

agente terapéutico. 

La toxicidad y eficacia terapéutica de las 10 

formulaciones descritas pueden determinarse por 

procedimientos farmacéuticos estándar en cultivos celulares o 

en animales de experimentación, por ejemplo, procedimientos 

utilizados para determinar la máxima dosis tolerada (MTD, por 

sus sigla en inglés), el ED50, que es la dosis efectiva para 15 

alcanzar el 50% de la máxima respuesta y el índice 

terapéutico (TI, por sus siglas en ingles), que es la 

relación de la MTD al ED50. Obviamente, las formulaciones con 

altos TIs son las formulaciones preferidas en el presente, y 

los regímenes de dosificación preferidos son aquellos que 20 

mantienen los niveles plasmáticos de la trehalosa en o por 

encima de una concentración mínima para mantener el efecto 

terapéutico deseado. La dosificación también dependerá, por 

supuesto, de una serie de factores, el sitio previsto de 
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suministro, la vía de administración y otros factores 

pertinentes, conocidos por el médico tratante.  

Como se indicó anteriormente, la trehalosa o cualquiera 

de las formulaciones que comprende la misma como se define en 

el presente puede utilizarse solo o en combinación con uno o 5 

más agentes terapéuticos adicionales para el tratamiento de 

las enfermedades que sufren los sujetos tratados. La cantidad 

de ambos compuestos y el agente terapéutico adicional que se 

puede combinar con trehalosa o cualquiera de las 

formulaciones que comprenen la misma como se define en el 10 

presente variará sobre el sujeto tratado y las enfermedades y 

modo de administración particular. 

En algunas modalidades, los ingredientes activos en los 

sistemas de suministro y presentes composiciones pueden 

actuar sinérgicamente en combinación entre sí y pueden actuar 15 

además sinérgicamente en presencia de un agente terapéutico 

adicional. Por lo tanto, la cantidad de compuesto(s) y 

agentes terapéuticos adicionales en tales composiciones será 

menor que la requerida en monoterapia utilizando a solo ese 

agente terapéutico. 20 

En otro de sus aspectos el tema actualmente divulgado 

proporciona trehalosa o una formulación farmacéutica que 

comprende la misma, para uso en un método para tratar o 

aliviar una enfermedad asociada a la agregación anormal de 
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proteínas y/o formación de cuerpos de inclusión en miocitos, 

neuronas y otras células o compartimientos extracelulares, o 

por lo menos un síntoma asociado a los mismos, en un sujeto 

humano en necesidad del mismo que dicho método comprende la 

administración parenteral a dicho sujeto una cantidad 5 

terapéuticamente efectiva de trehalosa o una formulación 

farmacéutica que comprende la misma. 

En todavía uno de sus aspectos el tema actualmente 

divulgado proporciona una formulación farmacéutica acuosa que 

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de trehalosa 10 

como ingrediente activo único, en donde la formulación tiene 

un pH de alrededor de 4.5 a 7.0 y que contiene menos de 0.74 

unidades de endotoxina por ml y en donde dicha formulación 

farmacéutica está adaptada para la administración parenteral. 

En algunas modalidades la formulación farmacéutica 15 

acuosa como se define en el presente se puede adaptar para 

administración intravenosa, intramuscular o intraperitoneal.  

En otras modalidades la formulación farmacéutica acuosa 

como se define en el presente se adapta para administración 

intravenosa, intramuscular o intraperitoneal.  20 

Como se indicó anteriormente la formulación 

farmacéutica acuosa como se define en el presente documento  

comprende además al menos un aditivo, portador, excipiente o 

diluyentes farmacéuticamente aceptable. 
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En modalidades adicionales la formulación farmacéutica 

acuosa como se define en el presente es en donde la 

concentración de la trehalosa está entre aproximadamente 0.1% 

(p/v) a aproximadamente 50% (p/v). En modalidades adicionales 

específicas la formulación farmacéutica acuosa como se define 5 

en el presente es en donde la concentración de la trehalosa 

es aproximadamente 10 % (p/v). 

En algunas modalidades la formulación farmacéutica 

acuosa como se define en el presente es en donde la 

formulación tiene una osmolalidad de alrededor de 280-330 10 

mOsm/kg. 

En otras modalidades la formulación farmacéutica acuosa 

como se define en el presente es en donde la formulación se 

administra a una frecuencia de entre una vez al día a una vez 

al mes.  15 

La formulación farmacéutica acuosa como se define en el 

presente puede ser donde la cantidad terapéuticamente 

efectiva de trehalosa es de alrededor de 1 gramo a alrededor 

de 100 gramos para cada inyección diaria y no más de 1 

gramo/kg de peso corporal de dicho sujeto por día. 20 

En otras modalidades la formulación farmacéutica acuosa 

como se define en el presente es en donde la formulación 

farmacéutica es administrada una vez diariamente desde 

alrededor de 10 mg/kg/día a alrededro de 1 gramo/kg/día de 
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trehalosa. 

En todavía modalidades adicionales la formulación 

farmacéutica acuosa como se define en el presente es en donde 

la formulación se administra a una frecuencia de entre una 

vez al día a una vez al mes en una dosis de alrededor de 5 a 5 

alrededor de 35 gramos de trehalosa.  

En otras modalidades específicas la formulación 

farmacéutica acuosa como se define en el presente es para 

administración una vez al día, una vez cada dos días, dos 

veces a la semana, una vez por semana, una vez cada dos 10 

semanas, una vez cada tres semanas o una vez al mes. 

En todavía modalidades adicionales específicas la 

formulación farmacéutica acuosa como se define en el presente 

es en donde la dosis es de 5, 8, 15, 30, 40 ó 50 gramos. 

En aún modalidades adicionales de la formulación 15 

farmacéutica acuosa como se define en el presente en donde la 

tasa de admimistración es de manera que el nivel máximo de 

endotoxina es menor que 5 unidades de endotoxina por 

kilogramo de peso corporal por hora. 

La formulación farmacéutica acuosa del tema actualmente 20 

divulgado puede ser donde la formulación es adaptada para la 

administración intravenosa y en donde dicha administración se 

termina dentro de alrededor 75 a alrededor de 120 minutos, 

específicamente dentro de menos de 90 minutos. 
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En algunas modalidades la formulación farmacéutica 

acuosa como se define en el presente es para el tratamiento 

de una enfermedad asociada con la agregación anormal de 

proteína o formación de cuerpos de inclusión en miocitos, 

neuronas y otras células o compartimentos extracelulares o 5 

para aliviar un signo o síntoma asociado con la misma en un 

sujeto humano en necesidad de la misma. 

El tema actualmente divulgado proporciona además un kit 

que comprende: 

(a) trealosa o un derivado activo de la misma 10 

farmacéuticamente aceptable; 

(b) al menos un aditivo, portador, excipiente y 

diluyente farmacéuticamente aceptable;   

(c) los medios para la preparación de una solución 

acuosa inyectable de trehalosa mezclando dicha trehalosa con 15 

al menos uno de dichos aditivo, portador, excipiente y 

diluyente; 

(d) los medios para administrar por vía parenteral 

dicha solución inyectable a un paciente en necesidad; 

(e) Instrucciones de uso. 20 

La solución acuosa inyectable de la trehalosa puede 

prepararse por cualquier método conocido en la materia, por 

ejemplo, como se indica en este documento en los Ejemplos 

adjuntos. Administrar por vía parenteral la solución 
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inyectable como se define en el presente es bien conocida en 

la materia o el médico experto. 

El término "aproximadamente" en este documento indica 

los valores que pueden desviarse hasta un 1%, concretamente 

el 5%, concretamente el 10%, concretamente el 15% y en 5 

algunos casos hasta un 20% mayor o menor que el valor que se 

refiere, el rango de desviación incluyendo valores enteros y, 

si procede, valores no enteros, constituyendo un rango 

continuo. 

La invención se describirá adicionalmente en los 10 

siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la 

invención descrita en las reivindicaciones. 

Diversos aspectos y modalidades de la presente 

invención como se delinea anteriormente y como se reivindica 

en la sección de reivindicaciones más adelante encuentra 15 

apoyo experimental en los siguientes ejemplos. 

Divulgada y descrita, se entenderá que esta materia 

actualmente descrita no se limita a los ejemplos específicos, 

pasos del método y composiciones divulgadas en el presente 

documento ya que tales pasos y composiciones del método 20 

pueden variar. También debe entenderse que la terminología 

utilizada el presente documento se utiliza con la finalidad 

de sólo describir modalidades específicas y no pretende ser 

limitante ya que el alcance de la invención se limitará solo 
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mediante las reivindicaciones adjuntas y equivalentes de las 

mismas. 

Como se utiliza en el presente documento y en las 

reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un," "una", 

"uno", "el" y "la" incluyen referencias plurales a menos que 5 

el contexto dicte claramente lo contrario. 

Los siguientes ejemplos son representativos de técnicas 

empleadas por los inventores para llevar a cabo aspectos de 

la presente invención. Cabe señalar que mientras estas 

técnicas son ejemplares de modalidades para la práctica de la 10 

materia actualmente descrita, aquellos expertos en la 

materia, en la luz de la presente descripción, reconocerán 

que varias modificaciones se pueden hacer sin alejarse del 

alcance previsto de la materia actualmente descrita. 

 15 

EJEMPLOS 

Sin mayor elaboración, se cree que un experto en la 

materia puede, utilizando la descripción anterior, utilizar 

la presente invención en toda su extensión. Las siguientes 

modalidades específicas deben, por lo tanto, interpretarse 20 

como meramente ilustrativas y no limitativas de la invención 

reivindicada de ninguna manera. 

Los protocolos de biología molecular estándar conocidos 

en el arte no específicamente descritos generalmente se 
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siguen esencialmente en Sambrook y Russell, 2001.  

Los métodos estándar de química medicinal conocidos en 

la materia no se describen específicamente en el presente que 

siguen esencialmente en la serie "Comprehensive Medicinal 

Chemistry" por varios autores y editores, publicado por 5 

Pergamon Press. 

 

Ejemplo 1  Trehalosa  

La trehalosa dihidrato se obtuvo desde dos diferentes 

fuentes comerciales (Hayashibara y Pfanstiehl). Las muestras 10 

se mantuvieron a temperatura ambiente hasta su análisis y se 

analizaron por métodos aceptados para verificar detalles. Los 

resultados se muestran en la Tabla 1 a continuación. 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

Tabla 1  Análisis de trehalosa dihidrato 
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Como se muestra en la Tabla 1 anterior, las 

preparaciones de trehalosa dihidrato probadas cumplen la 

práctica aceptada respecto al uso de la trehalosa en 

composiciones farmacéuticas, es decir, comprenden 97.0-102.0% 

p/p de ingrediente activo (trehalosa), con cualquier máximo 5 

que eluye antes de trehalosa en una concentración de menos de 

0.5% p/p, glucosa en menos de 0.5% p/p y con cualquier máximo 

que eluye después de trehalosa de menos de 0.5% p/p. 

La trehalosa utilizada fue trehalosa dihidrato 

comercialmente disponible, que comprende 97.0-102.0% p/p de 10 

ingrediente activo (trehalosa), con glucosa a menos de 0.5% 

p/p y otros contaminantes en menos del 1%. 

 

Ejemplo 2 Preparación de solución de trehalosa para 

inyección IV  15 

Una formulación que comprende trehalosa se preparó bajo 

condiciones estériles disolviendo trehalosa dihidrato en el 

agua y el líquido sin color y claro resultante se analizó 

para identificar cualquier impureza o contaminante.  

 20 

 

 

 

 



72 
 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 



73 
 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

Tabla 2 Análisis de la formulación de trehalosa 10 

La formulación fue estéril y comprende 10% de 

trehalosa, con impurezas totales en una concentración de 

0.1%, pH de 6.2 y una osmolalidad de 289 mOsm/kg y 

endotoxinas en menos de 0.1 UE/ml.  

 15 

Ejemplo 3 Estudios farmacocinéticos preclínicos 

Las concentraciones de plasma y músculo de trehalosa en 

ratas macho Sprague-Dawley (SD) se determinó después de la 

administración oral por sonda nasogástrica (PO) y bolo 

intravenoso (IV). 20 

Todas las porciones aplicables del estudio confirmado a 

las siguientes normas y lineamientos referentes al cuidado y 

el bienestar de los animales: International AAALAC y 

lineamientos NIH directrices como se informó en la “Guide for 
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the Care and Use of Laboratory Animals,” National Research 

Council ILAR, Revisado 1996. 

El estudio incluyó 42 ratas SD (macho, 250 a 350 gramos 

en peso, the Shanghai SLAC Laboratory Animal Co. Ltd.). Los 

animales fueron administrados con un volumen de 5 ml/kg de 5 

formulación de trehalosa (trehalosa dihidrato en agua 

esterilizada en 200 mg/mL) para lograr una dosis nominal de 1 

gr/kg, por vía intravenosa o por vía oral.   

Las muestras de sangre fueron recolectadas después de 

la administración de cada dosis y procesadas por plasma. Las 10 

muestras de músculo (músculo de la pata trasera) fueron 

recolectadas y homogeneizadas. Las concentraciones de 

trehalosa en las muestras homogeneizadas de plasma y músculo 

fueron analizadas por métodos de LC/MS/MS bioanalíticos 

calificados. 15 

 

Análisis de datos farmacocinéticos 

Los datos de concentración de plasma de la trehalosa se 

sometió a un análisis farmacocinéticos no compartimentales 

utilizando el programa de software WinNonlin (versión 6.3, 20 

Pharsight, Mountain View, CA). Concentración de intercepto de 

tiempo cero (C0), volumen de distribución (Vdss), Separación 

(Cl), máximas concentraciones plasmáticas (Cmax) y los 

máximos tiempos correspondientes (Tmax), vida media terminal 
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(T1/2), significa tiempo de residencia (MRT) desde tiempo 

cero hasta el último punto de tiempo (MRT0-último), MRT desde 

tiempo cero a infinito (MRT0-inf), el área bajo la curva de 

concentración-tiempo de plasma (AUC) desde tiempo cero hasta 

el último punto de tiempo (AUC0-último) y AUC desde tiempo 5 

cero extrapolada al infinito (AUC0-inf) se calcularon 

utilizando la regla trapezoidal lineal/log. Los tiempos de 

muestreo nominal fueron utilizados para calcular todos los 

parámetros farmacocinéticos puesto que no había ninguna 

desviación mayor que 5% entre los tiempos de muestreo real y 10 

nominal. 

Se calcularon tanto los valores del músculo a la 

concentración plasmática y proporción de AUC (proporción 

M/P). 

 15 

La concentración de trehalosa en plasma y músculo  

Los parámetros farmacocinéticos de la trehalosa en el 

plasma y el músculo después de la única administración oral o 

intravenosa de la solución de trehalosa dihidrato (200 mg de 

trehalosa dihidrato por 1 mL de agua esterilizada) en 1000 20 

mg/kg a ratas SD macho se presentan en la Tabla 3 a 

continuación.  

Las concentraciones de plasma medias e individuales de 

la trehalosa después de la administración oral o intravenosa 
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de la solución de trehalosa dihidrato (200 mg de trehalosa 

dihidrato por 1 mL de agua esterilizada) en 1000 mg/kg a 

ratas SD macho se presentan en la Tabla 3 y mostradas 

gráficamente en la Figura 1.  

Las concentraciones de músculo medias e individuales de 5 

la trehalosa después de la única administración oral o 

intravenosa de la solución de trehalosa dihidrato (200 mg de 

trehalosa dihidrato por 1 mL de agua esterilizada) en 1000 

mg/kg a ratas SD macho también se presentan en la Tabla 3. 

Las comparación de concentraciones de plasma y músculo de 10 

trehalosa tras la única administración oral o intravenosa de 

trehalosa dihidrato en 1000 mg/kg a ratas SD macho son 

mostradas gráficamente en las Figuras 2 a 3. 

Tras una única dosis intravenosa única de solución de 

trehalosa (200 mg de trehalosa dihidrato por 1 mL de agua 15 

esterilizada) 1000 mg/kg a ratas SD macho en ayunas en grupos 

de prubea de 1 a 5, la trehalosa mostró una separación total 

(CI, por sus siglas en inglés) de 17.2 mL/min/kg 

(aproximadamente 31.3% del flujo sanguíneo del hígado de la 

rata (= 55mL/min/kg)), con la vida media de eliminación 20 

promedio (T1/2) de 2.07 horas. El C0 era 1,370,000 ng/mL. 

La distribución de volumen (Vdss) era a 0.685 L/kg. La 

exposición de plasma media AUC0-último (48 horas) fue 778,000 

ng·hr/mL. 
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Con una administración oral de solución de dihidrato de 

trehalosa (200 mg de trehalosa dihidrato por 1 mL de agua 

esterilizada) a ratas SD macho grupos probados de 6 a 10, la 

concentración máxima plasmática de trehalosa (Cmax = 4,280 

ng/mL) se alcanza con dosis posteriores de 0.5 horas (Tmax). 5 

El AUC0-último (3hr) fue 4,520 ng/mL•hr. La biodisponibilidad 

absoluta de la trehalosa fue estimada para ser tan baja como 

0.601 %.  

Las propiedades farmacocinéticas de la trehalosa 

demostraron una rápida absorción con un tiempo para alcanzar 10 

las concentraciones plasmáticas máximas, pero la 

biodisponibilidad oral absoluta es muy baja, que observó que 

el compuesto puede sufrir un metabolismo presistémico 

importante. 

Después de una única dosis intravenosa de solución de 15 

trehalosa dihidrato (200 mg de trehalosa dihidrato por 1 mL 

de agua esterilizada) a 1000 mg/kg a ratas SD macho en grupos 

probados 1 a 5, la Cmax de la trehalosa en músculo fue 3730 

ng/mL, que se observó en 8 horas (Tmax) después de la dosis. 

La exposición del músculo AUC0-último (48 horas) fue 107,000 20 

ng•hr/mL con la vida media de eliminación 33.8 horas. Los 

parámetros PK de las muestras del músculo en el grupo oral 

tratado con fármaco (Grupos de 6 a 10) no podrían calcularse 

porque estaban debajo de LLOQ 
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LAs proporciones medias de concentración de trhalosa en 

el músculo a la concentración de plasma varió desde 2.88 y 

3.76 en ratas SD macho tras la administración intravenosa. 

Las proporciones de concentración de músculo aplasma para la 

trehalosa sobre la administración oral estuvieron debajo de 5 

LLOQ y no se calcularon. 

 

Conclusiones 

Después de las administraciones intravenosa u oral de 

solución de trehalosa dihidrato en agua esterilizada en 1000 10 

mg/kg a ratas SD macho, se determinaron la trehalosa en 

plasma y tejido muscular. También se monitoreó la glucosa en 

el plasma para cada muestra del estudio de animales de los 

grupos tratados con fármaco. Se pueden hacer las siguientes 

conclusiones: 15 

En primer lugar, después de la administración IV, la 

separación total (Cl) de la trehalosa fue 17.2 mL/min/kg, 

representando aproximadamente el 31.3% del flujo sanguíneo 

hepático, un valor moderado de la proporción de extracción 

hepática. Los Vdss y T1/2 fueron 0.685 L/kg y 2.07 horas 20 

respectivamente. La exposición media de plasma AUC0-última era 

778,000 ng·hr/mL. 

Después de la administración oral, la trehalosa 

demostró una absorción rápida con Tmax observado en 0.50 horas 
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después de la dosis, pero la biodisponibilidad oral absoluta 

fue tan baja como 0.601% , sugiriendo que el metabolismo 

presistémico puede desempeñar un papel importante. T1/2 de la 

trehalosa fue acortado notablemente en  administración oral 

en ratas en comparación con el grupo de intravenoso. 5 

Después de la administración IV,las proporciones medias 

de la concentración de trehalosa de músculo a la 

concentración plasmática osciló entre 2.88 y 3.76 en ratas SD 

macho. 

Por último, se observó que la trehalosa dihidrato fue 10 

bien tolerada por las ratas a la dosis dada. 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

Abreviaturas: ND = no determinado; c: Biodisponibilidad 
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(%) se calculó con AUC0-inf media y dosis norminal; d: 

Proporción de AUC = Músculo AUC0-inf/Plasma AUC0-inf; AUC(0-inf) > 

120% de AUC(0-último). 

Tabla 3 Parámetros farmacocinéticos 

 5 

Así, como se demuestra en la Tabla 3, la trehalosa en 

la formulación administrada por IV mostró T1/2 de 2.07 horas 

en plasmas, sobre dos veces superior a la del plasma que T1/2 

obtuvo de trehalosa en la formulación administrada por vía 

oral (0.740 horas). Además, el músculo T1/2 obtuvo de la 10 

trehalosa en la formulación  administrada por IV fue 33.8 

horas. Los valores AUC obtenidos para plasma y músculo cuando 

la formulación se administró por IV también fueron 

significativamente mayores que los respectivos valores AUC de 

la formulación administrada por vía oral. 15 

Además, como se demostró en la Figura 1, la 

concentración media plasmática de la trehalosa en la 

formulación  administrada por IV es mayor que la 

concentración media plasmática de la trehalosa en la 

formulación administrada oralmente en cada uno de los puntos 20 

de tiempo probados. 

Curiosamente, la Figura 2, que demuestra las 

concentraciones de plasma contra las musculares de la 

trehalosa para una formulación de trehalosa administrada por 
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vía intravenosa, muestra que las concentraciones del músculo 

son mayores que las concentraciones plasmáticas de trehalosa. 

Las concentraciones de plasma y el músculo de la trehalosa 

eran imperceptibles para una formulación de trehalosa 

administrada por vía oral.  5 

 

Ejemplo 4 Determinación del nivel de endotoxinas 

Se acepta que el máximo nivel permitido de endotoxina 

en formulaciones administradas por vía intravenosa es de 5 

unidades de endotoxinas (EU) por kg de masa corporal por hora 10 

(5 EU/kg/hr). Con el fin de determinar el nivel máximo de 

endotoxina teórica por IV por kg de masa corporal/hora (K) en 

la formulación de trehalosa (la solución de trehalosa 

dihidrato en agua esterilizada), se realizaron los siguientes 

cálculos: 15 

 

 

 

 

 20 
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Tabla 4 Cálculo de los niveles máximos de endotoxina en 

formulaciones de trehalosa 

 

Como se indica en la Tabla 4 anterior, el nivel de 

endotoxina por ml en formulaciones de trehalosa preparadas 5 

con disolventes estándar (por ejemplo, agua, solución salina, 

etc.) es 0.74 UE/ml. Suponiendo una tasa de infusión moderada 

de 75 minutos, para un peso corporal de 60, 50 y 40 kg el 

nivel de endotoxina en formulaciones de 10% (p/v) de 

trehalosa es 1.5, 1.8 y 2.2 EU/kg/hr, respectivamente, para 10 

una formulación que comprende  15 gr de trehalosa y 3.0, 3.6 

y 4.4 EU/kg/hr, respectivamente, para una formulación que 

comprende 30gr de trehalosa  .  

En consecuencia, debajo de la tasa máxima prevista, el 

nivel de endotoxina para un peso corporal de 60, 50 y 40 kg 15 

será 2, 2.4 y 3 EU/kg/hr, respectivamente, para una 

formulación que comprende  15 gr de trehalosa(en 150 ml de 

disolvente) y 4, 4.8 y 6 EU/kg/hr, respectivamente, para una 

formulación que comprende 30 gr de trehalosa (en 300 ml de 

disolvente). 20 

 

Ejemplo 5 Estudios de seguridad 

La seguridad y la tolerabilidad de la trehalosa se ha 

investigado extensivamente, como se detalla a continuación. 
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La dosis letal media (DL50) fue examinada en ratones, ratas y 

perros. Ninguna especie mostró signos de toxicidad y no 

ocurrieron muertes después de la administración oral e 

intravenosa. Los resultados se sintetizan en la Tabla 5. 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Tabla 5 LD50 de la trehalosa en animales 

 

Además, la trehalosa es reconocida como un ingrediente 15 

alimentario seguro y como un material GRAS utilizado en la 

industria farmacéutica como un excipiente para formulaciones 

de fármaco oral, intraocular e IV. En varios estudios, 

voluntarios sanos recibieron dosis orales de trehalosa que 

van desde 10 a 60 gr. Aparte de leves síntomas abdominales 20 

(p. ej, flatulencia, distensión, borborigmos y diarrea 

ocasional) no se informaron otros problemas de seguridad 

[18]. 

Se ha utilizado la trehalose como un estabilizador de 
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la proteína en varias fármacos de proteína disponible 

comercialmente durante más de una década y su seguridad se ha 

establecido repetidamente en poblaciones de pacientes en 

etapas avanzadas de enfermedades malignas, hemofilia y 

trastornos afines de la coagulación. Estos medicamentos están 5 

aprobados para su uso por varios años y a veces se dan a los 

pacientes tan frecuentemente como cada 8 horas con intervalos 

de 2-3 semanas. 

 

Ejemplo 6 Tratamiento de pacientes con OPMD con 10 

trehalosa  

El beneficio potencial de la trehalosa en aliviar los 

síntomas de la la OPMD o alentar el deterioro de los 

pacientes con OPMD, actualmente es examinado en un estudio 

clínico en pacientes humanos.  15 

El estudio es una escalada de dosis aleatorizada, doble 

ciego, y estudio controlado de dosis de grupos paralelo del 

tratamiento de pacientes con distrofia muscular oculofaríngea 

(OPMD) por IV con solución inyectable acuosa se lleva a cabo 

en tres centros médicos. 20 

 

FASE EXPLORATORIA. 

 

Periodo de selección (semana -4/Día -28 a la Semana 
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0/Día 0)  

Se llevan a cabo evaluaciones de selección en dos 

visitas dentro de 28 días antes del inicio de la terapia, tal 

como se especifica en el calendario de evaluaciones. 

 5 

Período de tratamiento 1 (Semana 1 a la Semana 24) 

Todos los pacientes aptos reciben el tratamiento de 

estudio una vez por semana. 

Inicialmente, todos los pacientes aptos reciben por vía 

intravenosa una dosis de trehalosa (8g) en 10% (p/v) de una 10 

solución acuosa inyectable por semana (80 ml de solución). 

Esto es seguido por la administración intravenosa de una 

única dosis de trehalosa adicional (15g) en 10% (p/v) de una 

solución acuosa inyectable durante la semana siguiente. Tras 

la determinación de la seguridad, en la próxima visita en la 15 

semana posterior, los pacientes son aleatorizados en una 

proporción de 1:1 (doble ciego) para recibir ya sea 15g o 30g 

de trehalosa (en una solución acuosa al 10% (p/v)) durante 24 

semanas. Las 4 primeras infusiones se realizan en la clínica 

bajo dirección profesional. Los pacientes regresan a la 20 

clínica una vez al mes para las infusiones del fármaco y las 

evaluaciones del estudio, como se indica en el calendario de 

procedimientos; todas las otras infusiones semanales pueden 

hacerse en el domicilio del paciente o en la clínica. 
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Fase fundamental 

Período de tratamiento 2 (semana 25 a la Semana 72) 

Los pacientes continuan con infusiones IV semanales de 

solución inyectable acuosa de trehalosa. 5 

 

Período de seguimiento (4 semanas después de la dosis) 

Los pacientes son vistos en una visita de seguimiento 

después del tratamiento, 4 semanas después de la dosis final 

de la semana 24. 10 

 

Población de Estudio 

Hasta 15 pacientes adultos con OPMD están inscritos en 

el estudio de cada uno de los tres centros de estudio. Están 

inscritos un mínimo de 42 pacientes en total. Se puede añadir 15 

un grupo de control sin tratamiento. 

 

Criterios de inclusión 

Hombres y Mujeres 

18 - 80 años (inclusivo) de edad 20 

Diagnosticados genéticamente con OPDM  

Disfagia moderada (prueba de ingestión anormal en la 

selección y en el primer día de dosificación, antes de la 

administración de fármaco) 
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Los pacientes deben ser ambulatorios y capaces de 

realizar las evaluaciones de fuerza y funcional muscular.  

Los pacientes que proporcionan consentimiento informado 

por escrito para participar en el estudio 

Índice de masa corporal (IMC) <30 kg/m2  5 

Los pacientes femeninos de embarazo potencial deben 

tener una prueba de embarazo de suero negativo en la 

selección  

Los hombres y mujeres deben aceptar utilizar control de 

la natalidad  10 

 

Criterios de exclusión 

Diabetes mellitus tipo 1 ó 2  

Otras enfermedades graves, p. ej. falla renal 

(separación de creatinina <60ml/min), insuficiencia hepática 15 

y hepatopatía crónica (hepatitis B o C), portadores de VIH, 

tuberculosis, SLE, poliartritis reumatoide, sarcoidosis, 

colagenosis. 

Cardiopatía incontrolada, por ejemplo, CHF. 

Otras enferemedades neuromusculares 20 

Otros trastornos asociados con disfagia esofágica: p. 

ej. reflujo gastroesofágico (GERD), estenosis esofagica 

debido a trauma mecánico o químico, infección (p. 

ej.moniliasis esofágica), disfagia inducida por fármacos (p. 
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ej., los bifosfonatos), anillos y redes esofagicos, 

trastornos de la motilidad espástica del esófago. 

Historia de la malignidad. 

Historia de irradiación de cuello.  

Mujeres embarazadas o lactantes actualmente.  5 

Obesidad (IMC≥30) y la morbilidad asociada. 

Miotomía anterior faríngeo. 

Pérdida de peso de más del 10% en los últimos 12 meses. 

Hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la 

inyección. 10 

 

Forma de dosificación y vía de administración de 

investigación 

10% (p/v) de una solución IV de trehalosa se administra 

en una sola inyección, una vez por semana durante 72 semanas. 15 

La solución es suministrada aproximadamente desde alrededor 

de 70 a unos 120 minutos.  

Dosis inicial por inyección en la Semana 1 son 8 g de 

trehalosa. Dosis de la segunda semana es de 15g y dosis en 

las semana 3 a la semana 72 es de 15 ó 30 g.  20 

 

Seguridad y tolerabilidad 

El punto final de seguridad primario es la frecuencia, 

severidad y duración de los eventos adversos (AEs), 
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incluyendo anormalidades de laboratorio clínicamente 

significativas tras la administración de la solución 

inyectable de trehalosa. 

La seguridad es evaluada sobre la base de AEs y 

medicaciones concomitantes; examen físico; signos vitales 5 

(antes de, cada 30 minutos durante, y 30 minutos después de 

la administración). La prueba incluye conteo sanguíneo 

completo (CBC) con diferencial, electrolitos (Na, K, Cl), 

BUN, creatinina, glucosa, pruebas de función hepática (ALT, 

AST, bilirrubina total, bilirrubina directa, fosfatasa 10 

alcalina y albúmina sérica) y análisis de orina de varilla.  

 

Evaluación de marcadores de enfermedad/resultados de 

eficacia 

Los siguientes marcadores de enfermedad se evalúan en 15 

momentos específicos: 

Puntuación de aspiración  de penetración (mediante 

videofluoroscopia) 

SWAL-QOL  

Evaluaciones cronometradas de fuerza y funcionalidad 20 

muscular  

 

Se medirán los cambios en comparación con la referencia 

para cada paciente, y el cambio total en las puntuaciones de 
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los grupos de tratamiento en cada extremo de eficacia 

predeterminado es analizado estadísticamente. 

Evaluaciones adicionales pueden ser de peso e ingesta. 

Biopsia de aguja de núcleo percutánea (PCNB) se realiza 

para obtener la fibra del músculo para histología. 5 

 

Farmacocinética 

La farmacocinética de la trehalosa se evalúa en 

pacientes con la dosis de 15 g o 30 g de trehalosa. La 

concentración sanguínea de trehalosa se mide antes de la 10 

dosis (hasta 60 minutos antes de la administración de 

fármaco); y cada 30 minutos después de que se inicia la 

dosificación, por 5 horas o hasta que los niveles de glucos 

vuelvan a la normalidad, cualquiera que ocurra primero. 

Mientras que la invención se ha descrito junto con la 15 

descripción detallada del mismo, la descripción anterior 

pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invención, 

que se define por el alcance de las reivindicaciones 

anexadas. Otros aspectos, ventajas, y modificaciones están 

dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.  20 

  


