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DESCRIPCION
Composicion alimenticia mejorada
Campo de la invencion

La invencién se refiere en un primer aspecto a un complemento alimenticio que comprende al menos los
aminoacidos leucina, isoleucina, valina, treonina y lisina y al menos el mineral cromo. La invenciéon se refiere
ademas a composiciones alimenticias que comprenden el complemento alimenticio asi como a usos de ambos.

Antecedentes de invencion

El sindrome metabdlico se ha convertido en un problema sanitario importante en todo el mundo. Hay un aumento
sorprendente en la prevalencia de trastornos metabdlicos incluidos en el sindrome metabdlico, tales como obesidad
abdominal, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular aterosclerética (CVD), dislipidemia e hiperinsulinemia.

La dieta es un factor del estilo de vida que va a usarse para combatir el sindrome metabdlico y recientemente se
identificé una nutricibn mejorada como la Unica herramienta mas importante para reducir la carga de la enfermedad
en los paises europeos. Se han identificado varias propiedades y/o factores de la dieta como protectores con
respecto al sindrome metabdlico. Por tanto, se ha asociado una dieta de indice glucémico (IG) bajo con un riesgo
reducido de desarrollo de diabetes y CVD. También el tipo y la cantidad de lipidos, y el tipo y la cantidad de fibra de
la dieta pueden afectar a los parametros de riesgo metabdlico. Determinados grupos de alimentos se han asociado
ademas con un riesgo inferior de sindrome metabdlico. La progresion del sindrome metabdlico avanza a través de
un deterioro gradual de los acontecimientos metabdlicos en donde el deterioro de la sensibilidad a la insulina parece
tener un papel clave en un “circulo vicioso” de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Por tanto, puede
esperarse que factores alimentarios que mejoran el control metabdlico de manifestaciones auténticas del sindrome
metabdlico en sujetos con por ejemplo diabetes tipo 2 y dislipidemia, sean preventivos de este sindrome, mientras
que factores alimentarios que inducen una alta glucemia y respuestas a la insulina pueden tener el efecto opuesto.

La menor demanda de insulina con por ejemplo alimentos de IG bajo facilita la regulacién de la glucemia en
situaciones de sensibilidad a la insulina alterada y en el caso de secrecion de insulina alterada, proporcionando por
tanto una herramienta terapéutica en la gestion de la diabetes tipo 2. El tratamiento farmacéutico de estos estados
implica diferentes regimenes tales como secretagogos de insulina, por ejemplo sulfonilureas, sensibilizadores a la
insulina, por ejemplo metformina y tiazolidindionas, o terapia con insulina exdgena. Desde una perspectiva de la
dieta, la glucosa es el secretagogo de insulina principal. Hallazgos recientes sugieren que determinadas proteinas y
aminoacidos también estimulan la secrecién de insulina; directa y/o indirectamente estimulando la liberacion de
incretina. Los secretagogos de insulina derivados de alimentos ofrecen ventajas en comparaciéon con productos
farmacéuticos tradicionales (por ejemplo sulfonilureas) porque la secrecion de insulina se produce sélo de manera
concomitante con niveles de glucosa en sangre aumentados.

La secrecién de insulina inducida por proteinas también evita los efectos secundarios negativos que pueden estar
asociados con determinados farmacos antidiabéticos.

El documento W0O200784059 describe una composicién proteica que comprende una mezcla de aminoacidos que
comprende leucina, isoleucina, valina, lisina y treonina en una cantidad de desde aproximadamente 35 hasta
aproximadamente 90 g/100 g de la cantidad total de la parte de aminoacidos. La composicién es util para el control
de los niveles de glucosa en sangre en un mamifero.

El documento W02005099483 da a conocer, véase el ejemplo 1, una composicion que puede ingerirse para tratar el
sindrome metabdlico, comprendiendo la composicion que comprende cinco hidratos de carbono diferentes, 20
aminoacidos diferentes, 12 acidos grasos diferentes y 22 minerales y vitaminas diferentes.

El documento EP1680967 da a conocer, véase el ejemplo 1, una composicién dietética, anorexigena, que
comprende un aislado proteico soluble que comprende 18 aminoacidos diferentes y cromo.

El documento W0O2007049818 da a conocer una composicion contra la obesidad que comprende lisina, treonina,
leucina, isoleucina y valina, por lo cual no estan contenidos aminoacidos no esenciales.

El documento US5925377 da a conocer una composiciéon de complemento dietético, véase el ejemplo 1, que
comprende los amino&cidos DL-fenilalanina, L-glutamina, L-tirosina y L-carnitina, extracto de hierba de San Juan,
picolinato de cromo y varios otros minerales y vitaminas.

El documento US5614224 da a conocer un complemento nutricional para diabéticos, véase el ejemplo 1, que
comprende cromo, L-carnitina y L-glutamina asi como varios minerales y vitaminas.

El documento US 2005113287 da a conocer una composicién para potenciar la funcién articular, véase el ejemplo,
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que comprende GAG, taurina, vitaminas y &cido félico.

Sin embargo, sigue habiendo la necesidad de composiciones alternativas y/o mejoradas nuevas que puedan ser
Utiles para regular la glucemia y de ese modo reducir o regular el sindrome metabdlico, que estd aumentando en
todo el mundo.

Sumario de la invencion

Se ha encontrado sorprendentemente que la ingesta del complemento alimenticio de la invencién tiene un efecto
sinérgico sobre la reduccion en el nivel de glucosa posprandial.

El complemento alimenticio de la invenciébn comprende al menos los aminodcidos leucina, isoleucina, valina,
treonina y lisina asi como cromo. La combinacion de estos aminoacidos y cromo tiene un efecto sinérgico
reduciendo la cantidad de insulina requerida para reducir la glucemia. Esto es importante para individuos con
sensibilidad a la insulina reducida.

El mecanismo sugerido para las acciones del cromo, particularmente en el musculo, se describe en el presente
documento. El cromo se transporta en la sangre unido a la proteina portadora transferrina, que luego se une a su
receptor en la membrana celular y se internaliza por medio de endocitosis. Este proceso se activa mediante la
migracion inducida por insulina de receptores de transferrina a la membrana celular. Una vez en la célula, el cromo
se libera de la transferrina y se une inmediatamente a un complejo de LMWCr, convirtiéndose en una parte del
sistema de amplificacién de sefalizacién de la insulina al potenciar la actividad de tirosina cinasa. Este proceso da
como resultado un aumento en la sensibilidad a la insulina.

Sin querer restringirse a la teoria, se cree que la mezcla de aminoacidos del complemento alimenticio de la
invencion actda potenciando la liberacién de insulina desde las células productoras de insulina mientras que el
cromo actla mejorando la sensibilidad a la insulina de estas células.

Se logran efectos sinérgicos sorprendentes usando estos dos mecanismos simultaneamente, tal como se muestra
en la tabla 5. Los datos muestran que el complemento de la invenciéon conduce a una reduccion de la glucemia que
es igual o algo inferior en comparacién con 5AA sélo. Sin embargo, la cantidad de insulina requerida para lograr la
reduccion de glucosa es sélo la mitad cuando se administra el complemento de la invencién. El efecto no es
meramente aditivo, ya que el efecto mejora sustancialmente en comparacion con la administracion de los
componentes por separado.

Por tanto la invencion se refiere en un primer aspecto a un complemento alimenticio que comprende aminoacidos y
al menos un mineral en el que a) el contenido en aminodcidos consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina,
y opcionalmente triptéfano y/o taurina; y b) el contenido en minerales comprende al menos cromo. El complemento
alimenticio de la invencion también puede comprender ademas uno o mas de magnesio y calcio.

En un segundo aspecto la invencidon se refiere a una composicion alimenticia que comprende un complemento
alimenticio de la invencién, en el que la composicion alimenticia consiste en el complemento alimenticio dispersado o
disuelto en agua. En un tercer aspecto la invencién se refiere al uso del complemento alimenticio en la fabricacién de
una composicién alimenticia. En un cuarto aspecto la invenciéon se refiere al complemento alimenticio o a la
composicién alimenticia para su uso en el tratamiento, el control o la prevencion de enfermedades o estados
relacionados con sindrome metabdlico, diabetes u obesidad o en la promocién de saciedad, pérdida de peso o el
mantenimiento de un peso corporal deseado.

Definiciones

En el contexto de la presente solicitud e invencion, se aplican las siguientes definiciones: El término “complemento
alimenticio” se refiere a una composicién que mediante su adicién potencia un alimento. Un complemento alimenticio
puede afadirse a un alimento antes, durante o después de la preparacion de dicho alimento. Sin embargo, un
complemento alimenticio puede ingerirse por si solo, o bien antes, durante o bien después de una comida, o entre
comidas.

El término “bacteria probidtica” pretende significar cualquier microorganismo que tras su administracion ejerce
efectos beneficiosos para la salud, dentro del mamifero al que se administra.

El término “enfermedades o estados asociados con insulina” incluye diabetes tipo Il, IRS, MetS, IR, sensibilidad a la
insulina, IGT, inflamacién sistémica de grado bajo e hiperinsulinemia tal como se definen a continuacion, y trastornos
relacionados.

El término “sindrome de resistencia a la insulina” (IRS) se usa de manera intercambiable con el término “sindrome

metabdlico” (MetS) y se refiere a un grupo de disfunciones y factores de riesgo metabdlico que identifican a
individuos con un riesgo aumentado de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. IRS o MetS pueden
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caracterizarse por al menos dos de las siguientes anomalias: resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, tolerancia a
la glucosa alterada, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertension y obesidad abdominal. El término “resistencia a
la insulina” (IR) se refiere a un estado con alteracién de la sefializacién por receptores de insulina y a un estado de
capacidad alterada de regulacién de la glucosa.

El término “sensibilidad a la insulina” se refiere a una medida del grado de accion de la insulina, correspondiendo un
estado sensible a la insulina a una senalizacion por receptores de insulina normal y a un metabolismo de la glucosa
normal.

El término “tolerancia a la glucosa alterada (IGT)” se refiere a un estado prediabético que se caracteriza por una
sensibilidad a la insulina disminuida en el estado de ayuno, y/o respuestas de glucemia posprandial por encima de lo
normal tras una exposicion a glucosa.

El término “hiperinsulinemia” se refiere a un estado con niveles de insulina elevados.

El término “IG” se refiere a indice glucémico, que es la respuesta glucémica posprandial (area bajo la curva
glucémica incremental) a un producto de prueba de hidrato de carbono expresada como un porcentaje de la
respuesta correspondiente (&rea bajo la curva glucémica incremental) con una cantidad equivalente de hidrato de
carbono de un producto de referencia o glucosa pura tomada por el mismo sujeto. En la bibliografia IG se refiere a
un periodo de tiempo de hasta 1,5 6 2 horas tras la comida. Con un pan de trigo blanco como producto de
referencia, los valores de |G son aproximadamente el 38% mayores que con glucosa pura como referencia. Los
valores de IG presentados en la presente solicitud se han obtenido usando un pan de trigo blanco como producto de
referencia.

El término “perfil glucémico”, PG, se define como la duracién (min) de la respuesta glucémica posprandial
incremental dividida entre el pico de glucosa incremental (min/mM) provocado por un alimento. El PG puede ser un
mejor factor de prediccion de la demanda de insulina postprandial aguda, la clasificacion subjetiva de la saciedad y
de una ingesta de alimento voluntaria en una segunda comida en comparacién con el IG (véase Rosen et al,
Nutrition Journal 2009).

El término “dosis” se usa de manera intercambiable con “racién” y “porcion”. Una dosis pretende significar una
cantidad que proporciona una cantidad eficaz del complemento alimenticio o composicién alimenticia que
comprende el complemento alimenticio. Una cantidad eficaz es una que es suficiente para disminuir la cantidad de
insulina requerida para disminuir la glucemia. Tales pruebas las conoce el experto en la técnica.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra la respuesta glucémica tras la ingesta de la comida con 5AA+CrPic y la comida de referencia,
respectivamente. Los valores se expresan como media + EEM; n=13. m = comida de ref.; A = AA (comida con
5AA+CrPic)

Descripcion detallada

La presente invencién en un primer aspecto se refiere a un complemento alimenticio que comprende aminoacidos y
al menos un mineral en el que

a) el contenido en aminoacidos consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina, y opcionalmente triptéfano y/o
taurina; y

b) el contenido en minerales comprende al menos cromo.

La invencion proporciona un complemento alimenticio que cuando se administra, por si mismo o en una composicion
alimenticia, conduce a una demanda de insulina sustancialmente inferior en comparaciéon con un complemento
alimenticio con so6lo aminoacidos (véase por ejemplo la tabla 5). Esto es beneficioso para todos los individuos, y en
particular para los que presentan sensibilidad a la insulina reducida, por ejemplo pacientes con diabetes y sujetos
con el sindrome metabolico. Tales individuos no responden con una liberacion de insulina adecuada cuando
aumenta la glucemia, conduciendo a niveles aumentados prolongados de glucosa en la sangre. Altos niveles de
glucosa en sangre se correlacionan con complicaciones vasculares a largo plazo, conduciendo, por ejemplo, a
enfermedad cardiovascular y macro- y microangiopatias asociadas, pérdida de vision, etc. En particular, episodios
glucémicos posprandiales elevados y oscilatorios pueden promover la formacion de citocinas inflamatorias, que
estan asociadas con dafno endotelial y enfermedad cardiovascular. Tales episodios oscilatorios se evitan por la
intervencion descrita en el presente documento. Por tanto, la invencién presenta un modo bien caracterizado,
sencillo y eficaz para reducir los niveles de glucosa en sangre tras una comida. Una ventaja de la invencion es que
un complemento alimenticio o composicién alimenticia de la invenciéon puede administrarse al mismo tiempo que se
ingiere la comida, suministrando los efectos sélo en el momento que se necesitan.
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Una ventaja adicional del complemento alimenticio o composicion alimenticia bien caracterizada de la invencién es
que proporciona un efecto sustancial al tiempo que se evita una ingesta calérica y de proteinas en exceso para el
sujeto.

El complemento alimenticio - aminoacidos

El contenido en aminoacidos de dicho complemento alimenticio consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina y
lisina y opcionalmente triptéfano y/o taurina. Por tanto en una realizacion el contenido en aminoacidos de dicho
complemento alimenticio consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina y tript6fano. En una realizacion
adicional el contenido en aminodacidos de dicho complemento alimenticio consiste en leucina, isoleucina, valina,
treonina, lisina y taurina. En adn una realizacién adicional, el contenido en aminoacidos de dicho complemento
alimenticio consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina, taurina y triptéfano.

El complemento alimenticio puede tener la siguiente distribucion de aminoacidos expresada como el % de la suma
del contenido en amino&cidos (véase la tabla 1):

Tabla 1: Un ejemplo de la distribuciéon de aminoécidos.

Distribucion de | Porcentaje del contenido en aminoacidos total en el
aminoacidos complemento alimenticio
Leucina 15-45

Isoleucina 5-35

Valina 10-20

Treonina 17-27

Lisina 13-23

Taurina (si esta | 15-45

presente)

Triptéfano (si esta | 3-35

presente)

Los aminoacidos pueden estar presentes cada uno independientemente en cantidades de desde el 1 hasta el 80%,
tal como desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-
60%, el 50-75%, el 46-37%, el 3-16%, de manera que la suma de todos los aminoacidos presentes es el 100%.

En una realizacién, esta presente leucina en desde el 1 hasta 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 25-29%, tal como el 25%, el 26%, el 27%, el 28%, el 29%.

En una realizacion, esta presente isoleucina en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal
como desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%,
el 50-75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 11-14%, tal como el 9%, el 10%, el 11%, el 12%, el 13%, el 14%.

En una realizacion, esta presente valina en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 11-14%, tal como el 13%.

En una realizacion, esta presente treonina en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 25-29%, tal como el 25%, el 26%, el 27%, el 28%, el 29%.

En una realizacion, esta presente lisina en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16% o tal como el 18-29% tal como el 18%, el 19%, el 20%, el 21%, el 22%, el 23%, el 24%, el
25%, el 26%, el 27%, el 28%, el 29%.

En una realizacién, esta presente triptéfano en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 25-29%, tal como el 25%, el 26%, el 27%, el 28%, el 29%, o por ejemplo el
36, el 39, el 48, €l 66, el 67, el 73%.

En una realizacion esté presente taurina en desde el 1 hasta el 80%, tal como desde el 10 hasta el 40%, tal como
desde el 10-50, el 10-40, el 10-35, el 10-25%, tal como desde el 6-12%, el 7-15%, desde el 5-35%, el 40-60%, el 50-
75%, el 46-37%, el 3-16%, o tal como el 25-29%, tal como el 25%, el 26%, el 27%, el 28%, el 29%, o por ejemplo el
36, el 39, el 48, el 66, el 67, el 73%.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2647314 T3

La velocidad a la que los aminoacidos se liberan durante la digestién y se absorben en la circulacion se ve afectada
por la forma en que los amino&cidos estan presentes. Los aminoacidos presentes en una forma que es soluble, se
digieren rapidamente y/o se absorben facilmente potencian la concentracién en plasma de amino&cidos y
promueven la secrecién de insulina. Por tanto el contenido en aminodcidos del complemento alimenticio segun la
invencion puede estar presente en una forma seleccionada del grupo de: péptidos que consisten en uno o mas de
los aminoacidos, aminoéacidos libres, o una mezcla de los mismos. Los péptidos pueden consistir en 2, 3, 4, 56 6
aminoacidos, o mas, por ejemplo hasta 10 aminoacidos o hasta 20 aminoacidos, seleccionados del grupo de
leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina y opcionalmente triptéfano y/o taurina segun los anterior. No es necesario
que los péptidos sean idénticos entre si. En su lugar la mezcla que contiene péptidos puede diferir en por ejemplo la
secuencia de aminoacidos y/o la longitud. Ademas desde el punto de vista del sabor puede ser adecuado que
determinados aminoacidos estén presentes como parte de un péptido.

Uno o mas de los aminoacidos o péptidos pueden sintetizarse o pueden derivarse de por ejemplo una o mas de las
fuentes seleccionadas del grupo que comprende proteina de suero lacteo, de soja, de caseina, de avena, de huevo,
de sangre, de guisante, de avena, de pescado, gelatina y a-lactalbdmina.

Si uno 0 mas de los amino&cidos se derivan de suero lacteo, el suero lacteo puede obtenerse de cualquier fuente de
mamifero tal como de vacas, cabras. Si uno 0 mas de los aminoacidos se obtienen de un material vegetal tal como
soja, pueden obtenerse de por ejemplo cultivares modificados genéticamente, tales como al tener un contenido
aumentado de uno o mas de los aminoacidos.

El complemento alimenticio - cromo

El complemento alimenticio de la invencién comprende ademds al menos cromo. La combinacion de cromo con los
aminoacidos en el complemento alimenticio segun la invencién tiene efectos beneficiosos sinérgicos sobre la
regulacion de la glucosa aguda.

El cromo puede estar presente de manera que la cantidad presente en cada dosis sea por ejemplo de al menos 10,
por ejemplo al menos 15, tal como al menos 20, al menos 25, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 60,
tal como al menos 70, al menos 100, al menos 200, al menos 150, al menos 250, al menos 300, al menos 400, al
menos 500, tal como desde 10 hasta 70, de 25 a 50, de 50 a 65, de 60 a 65, desde 50 hasta 70,de 20a30o0de 1 a
12 microgramos por dosis. En determinadas realizaciones el cromo esta presente en una cantidad de 50, 55, 60, 63,
64, 65, 67, 68, 70, 72, 75, 78, 80 microgramos por dosis.

El cromo puede estar presente en cualquier forma que sea adecuada para su consumo tal como por ejemplo uno o
mas de picolinato de cromo, nicotinato de cromo, polinicotinato de cromo, propionato de cromo, acetilacetonato de
cromo, citrato de cromo, nicotinato de cromo, dinicocisteinato de cromo, cromo unido a niacina, quelatos de
aminodacidos con cromo, Chelavite de cromo, o combinaciones de los mismos.

En una realizacion, el cromo esta presente como picolinato de cromo, tal como tripicolinato de cromo, dipicolinato de
cromo, monopicolinato de cromo o combinaciones de los mismos. En una realizacién adicional, el cromo esta
presente como tripicolinato de cromo.

En otra realizacion, el cromo esta presente como dinicocisteinato de cromo (CDNC). CDNC vy picolinato de cromo
han mostrado ambos efectos positivos sobre diferentes marcadores metabdlicos para la regulacién de la glucosa a
largo plazo.

El porcentaje de cromo en tripicolinato de cromo (es decir picolinato de cromo (lll)) es del 12,43%, lo que significa
que 1000 microgramos picolinato de cromo (lll) contienen 125 microgramos de cromo. Algunas veces esto se
expresa como 100 microgramos de picolinato de cromo (lll) igual a 19,2 micromoles de cromo, es decir 12,4
microgramos de cromo.

El complemento alimenticio puede comprender ademas uno o mas minerales adicionales, que tienen efectos
semiagudos (es decir, que abarcan a lo largo de varias comidas) o a largo plazo (a lo largo de varios dias)
beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa. Ejemplos de efectos beneficiosos son disminucién de la respuesta
de insulina y aumento de la sensibilidad a la insulina en comparacién con éstas en el sujeto antes de tomar el
complemento. Ejemplos de tales minerales que tienen tales efectos a largo plazo son por ejemplo calcio y/o
magnesio.

Por tanto, en una realizacion el complemento alimenticio de la invencién comprende ademas uno o ambos minerales
seleccionados de magnesio y calcio.

El magnesio puede estar presente en cantidades de por ejemplo 600 mg/racién, tal como 100-600 mg por racién. El
calcio puede estar presente en cantidades tales como por ejemplo 200, 300, 400, 400-1200, 500-1300 mg por racién
o por dosificacién de complemento alimenticio. El magnesio puede estar presente en cantidades de por ejemplo
desde 10 hasta 100 mg/por dosis o racion, tal como por ejemplo de 10 a 70 mg, de 10 a 50 mg, de 10 a 40 mg, de
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10 a 23 mg, o por ejemplo desde 15 hasta 60 mg, o de 15 a 35 mg/dosis o racion. Por ejemplo, el magnesio puede
estar presente en cantidades de por ejemplo, 15, 20, 23, 40, 50, 65, 70, 80, 85 6 90 mg/dosis o racion.

El calcio puede estar presente en cantidades de por ejemplo desde 25 hasta 250 mg/por dosis o racién, tal como por
ejemplo de 25 a 220, de 30 a 200, de 30 a 170, de 30 a 150, de 30 a 120, de 30 a 100, de 30 a 70, de 30 a
50 mg/por dosis o racion, o por ejemplo de 25 a 75, de 25 a 65, de 25 a 45 mg/dosis o racién.

El complemento alimenticio puede comprender ademas uno o mas componentes adicionales que facilitan la
captacién/absorcion de uno o mas de los minerales comprendidos en el complemento de la invencion. Ejemplos de
tales componentes son &cidos tales como &cido ascérbico (vitamina C). La vitamina C puede estar presente en
cantidades de por ejemplo 0,5g,14g, 1,59, 29, 2,59 0 3 g/dia tal como 0,5 - 0,75 g por racién o por dosificaciéon de
complemento alimenticio.

En realizaciones adicionales el complemento alimenticio puede contener antioxidantes, que tienen una funcién
importante en la proteccion en inflamacion y MetS. Un ejemplo de un antioxidante es vitamina C.

En realizaciones adicionales el complemento alimenticio de la invencion puede comprender uno o mas
microorganismos probiéticos. Se sabe que los microorganismos probidticos afectan de manera beneficiosa a la
barrera del epitelio del colon, y reducen el riesgo de flujo de entrada de factores proinflamatorios en la circulacién.
Ademas de esto, los probidticos pueden afectar de manera beneficiosas al metabolismo de lipidos e hidratos de
carbono.

El complemento alimenticio de la invencién puede comprender por tanto al menos una cepa de microorganismo
probidtico. Los ejemplos de microorganismos probiéticos adecuados incluyen levaduras tales como Saccharomyces,
Debaromyces, Candida, Pichia y Torulopsis, mohos tales como Aspergillus, Rhizopus, Mucor y Penicillium y
Torulopsis y bacterias tales como los géneros Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium,
Melissococcus, Propionibacterium, Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, Staphylococcus, Peptostreptococcus,
Bacillus, Pediococcus, Micrococcus, Leuconostoc, Weissella, Aerococcus, Oenococcus y Lactobacillus. Ejemplos
especificos de microorganismos probi6ticos son: Saccharomyces cereviseae, Bacillus coagulans, Bacillus
licheniformis, Bacillus subtilis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum,
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus alimentarius, Lactobacillus
casei subsp. casei, Lactobacillus casei Shirota, Lactobacillus curvatus, Lactobacillus delbruckii subsp. lactis,
Lactobacillus farciminus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus rhamnosus (Lactobacillus GG), Lactobacillus sake, Lactococcus lactis, Micrococcus varians,
Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentosaceus, Pediococcus acidilactici, Pediococcus halophilus, Streptococcus
faecalis, Streptococcus thermophilus, Staphylococcus carnosus, Staphylococcus xilosus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus thermofilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium longum. Caseii, Lactobacillus iners.

Por ejemplo, el microorganismo probiético puede seleccionarse del grupo que consiste en Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium longum. Caseii y Lactobacillus iners.

Los microorganismos probioticos pueden estar en forma en polvo, seca; especialmente en forma de esporas para
microorganismos que forman esporas. Ademas, si se desea, el microorganismo probiético puede encapsularse para
aumentar adicionalmente la probabilidad de supervivencia; por ejemplo en una matriz de azlcar, matriz de grasa o
matriz de polisacaridos.

La relacion entre el cromo y el contenido de suma de los aminoacidos leucina, isoleucina, valina, treonina y lisina en
una dosis puede ser por ejemplo de entre 4 y 10 microgramos de cromo por g de contenido de suma de dichos
aminoacidos. Los ejemplos adicionales incluyen 4-9 microgramos, 5-10 microgramos, 6-10 microgramos, 5-10
microgramos y 5-9 microgramos de cromo por g de contenido de suma de dichos aminoacidos. Ejemplos adicionales
son1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 6 15 microgramos de cromo por g de contenido de suma de dichos
aminodcidos.

Una dosis del complemento alimenticio o la composicién alimenticia comprende una cantidad de los aminoacidos
leucina, isoleucina, valina, treonina y lisina y cromo suficiente para reducir la cantidad de insulina requerida para
disminuir la glucemia.

Una dosis puede comprender por ejemplo los aminoacidos leucina, isoleucina, valina, treonina y lisina en un
contenido de suma de por ejemplo 1-100 g, por ejemplo 2-80 g, 2-75 g, 3-65 g, 5-50 g, o por ejemplo 1-20 g, 2-18 g,
2-16 g tal como 5-10 g, o por ejemplo 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12 gramos; o por ejemplo 10, 15, 18, 20 gramos.

Composiciones alimenticias

En un segundo aspecto la invencion se refiere a una composicién alimenticia que comprende el complemento
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alimenticio de la invencién, en la que
la composicion alimenticia consiste en el complemento alimenticio de la invencién dispersado o disuelto en agua.

En una realizacién de este aspecto de la invencién, el complemento alimenticio puede estar presente en la
composicién alimenticia por ejemplo en el 0,5%, el 0,75%, el 1%, el 1,5%, el 1-5%, el 2%, el 5%, el 5-8%, el 1-10%,
el 10%, el 20%, el 30%, el 40%, el 40-60%, el 60%, el 70% tal como el 80%, por ejemplo el 85%, el 90%, el 95% de
la composicion alimenticia en peso.

El complemento alimenticio puede estar presente en una cantidad de por ejemplo 1, 2, 4,5, 7, 8, 10, 13, 15, 16, 18,
19, 20, 22, 24, 25, 28, 30, 31, 35, 40, 45, el 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 6 90 g/100 g de la composicién alimenticia
total.

La composicion alimenticia puede incluir otros componentes tales como hidratos de carbono, fibra dietética, lipidos,
vitaminas esenciales, minerales, agentes aromatizantes, texturizantes, estabilizadores, especias tales como por
ejemplo canela, frutas y bayas y extractos de las mismas. La composicién alimenticia puede contener también
vinagre y aceite de oliva. El vinagre tiene beneficios adicionales en relacion con la regulacion de la glucemia porque
la presencia de acido acético reducira la velocidad de vaciado gastrico ralentizando por tanto la velocidad de
suministro de glucosa a la sangre. Pueden encontrarse ejemplos de agentes aromatizantes cominmente usados en
Burdock 2004; Fenarolis Handbook of Flavor Ingredients; quinta edicion, Taylor y Francis CRC Press; Yannai 2003;
Dictionary of Food Compounds with CD-ROM, additives, flavours and ingredients, Taylor y Francis CRC Press, por
ejemplo citricos, fresa, vainilla.

Ademas, el complemento alimenticio puede ser un polvo que el consumidor va a reconstituir en agua antes de su
uso tal como prefiera.

Las aplicaciones en atletas pueden incluir la inclusion del producto de la invencion en mezcla con una fuente de
hidratos de carbono facilmente digerible tal como una mezcla de glucosa, maltosa y maltodextrinas en proporciones
para evitar las nauseas, micronutrientes, minerales y vitaminas. La composicién alimenticia puede ingerirse como
una comida tras la prueba deportiva es decir, inmediatamente después del ejercicio extenuante.

La composicion alimenticia de la invencion puede aparecer como un semisélido tal como una crema o pasta, un gel,
un liquido, una dispersion, una suspensién o una emulsion, o en cualquier forma deseada. La composicion puede
aparecer, por ejemplo, en forma de cualquier clase de alimento, pienso, bebida, alimento funcional y pienso
funcional, por ejemplo como zumo, mermelada, producto para untar, refresco, suspension de avena, productos que
pueden untarse, postres congelados y helado, bebida de malta, café, té, bebida deportiva, sustituto de comidas,
gachas liquidas, gachas, comidas preparadas, féormulas para lactantes, alimentos para bebés; en forma de una
composicién farmacéutica y medicamento, por ejemplo como una capsula, una bebida, un jarabe, una composicién
para alimentacién por sonda, para ingesta entérica, para administraciéon oral y para administracion entérica.

En una realizacién el complemento alimenticio de la invencion se formula como un comprimido. Los componentes
del complemento alimenticio de esta invencion pueden estar contenidos en excipientes y/o portadores aceptables
para consumo oral. La forma real del portador puede no ser critica. El portador puede ser un liquido, gel, capsula de
gelatina, capsula, polvo, comprimido solido (recubierto o no recubierto), té o similar. Los excipiente y/o portadores
adecuados incluyen maltodextrina, carbonato de calcio, fosfato de dicalcio, fosfato de tricalcio, celulosa
microcristalina, dextrosa, harina de arroz, estearato de magnesio, acido estearico, croscarmelosa sédica, glicolato
sodico de almidon, crospovidona, sacarosa, gomas vegetales, agar, lactosa, metilcelulosa, povidona,
carboximetilcelulosa, almidén de maiz, y similares (incluyendo mezclas de los mismos). Los diversos componentes y
el excipiente y/o portador se mezclan y forman para dar la forma deseada usando técnicas convencionales. Los
niveles/unidad de dosis pueden ajustarse para proporcionar los niveles recomendados de componentes por dia en
un numero razonable de unidades. EI complemento dietético también puede contener componentes opcionales
incluyendo, por ejemplo, hierbas, vitaminas, minerales, potenciadores, colorantes, edulcorantes, aromas,
componentes inertes, y similares. Tales componentes opcionales o bien pueden producirse de manera natural o bien
pueden ser formas concentradas. La seleccion de uno o varios de estos componentes es una cuestion de
formulacion, disefo, preferencia del consumidor y usuario final. Las cantidades de estos componentes afiadidos a
los complementos dietéticos de esta invencion los conoce facilmente el experto en la técnica.

En otra realizacion el complemento alimenticio puede envasarse en formas de dosificacion individuales; por ejemplo
un sobre, tal como un sobre que contiene un polvo o granulado, lo que permite que el consumidor seleccione a qué
alimentos se afadira el complemento alimenticio de la invencién. En una realizacién, el complemento alimenticio de
la invencién puede estar en una forma seca, por ejemplo en forma de polvo o granulado, que el consumidor va a
reconstituir en agua o liquido antes de su uso tal como prefiera.

Usos

En un tercer aspecto la invencion se refiere al uso del complemento alimenticio de la invencion en la fabricacion de
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una composicién alimenticia tal como un pienso, una bebida, una forma de dosificacién, un alimento funcional, un
pienso funcional, un producto farmacéutico o un medicamento.

Las composiciones alimenticias segun la invencion pueden prepararse mediante técnicas convencionales,
incluyendo, por ejemplo, mezclar el complemento alimenticio de la invencién con al menos un componentes
comestible o farmacéuticamente aceptable, o, alternativamente, mezclando el complemento alimenticio, junto con
uno o mas de dichos componentes comestibles o farmacéuticamente aceptables, opcionalmente seguido por llevar
la composicion alimenticia obtenida a una forma deseada mediante técnicas convencionales.

La composicién alimenticia de la invencién puede fabricarse mediante la adicién del complemento alimenticio de la
invencion a una o mas fases adecuadas en la produccion.

En un cuarto aspecto la invencién se refiere al complemento alimenticio o la composicién alimenticia para su uso en
el tratamiento, el control o la prevencién de enfermedades o estados relacionados con sindrome metabdlico,
diabetes u obesidad o en la promocion de saciedad, pérdida de peso o el mantenimiento de un peso corporal
deseado.

Ejemplos de este uso son el uso para reducir la liberacion de insulina, mejorar la sensibilidad a la insulina
(aumentada) y/o resistencia a la insulina (reducida).

El complemento alimenticio o composicién alimenticia de la invencién también puede usarse para personas tales
como aquellas con capacidad secretora de insulina y/o resistencia a la insulina reducida tal como pacientes con
diabetes tipo 2, personas con tolerancia a la glucosa alterada, sujetos en un estado catabodlico (posoperatorio,
ancianos, anorexia nerviosa) y puede usarse en nutricion entérica. Ademas, el complemento alimenticio y/o
composicion alimenticia de la invencién es adecuado para su uso en atletas que se recuperan de un ejercicio
extenuante.

Este aspecto de la invencion se refiere ademas a un complemento alimenticio o a la composiciéon alimenticia de la
invencion para su uso en la promociéon de saciedad, reduccion del hambre, control del apetito y en la pérdida de
peso o el mantenimiento de un peso corporal deseado.

El complemento alimenticio o composicién alimenticia de la invencidon puede ingerirse antes de o durante la fase
inicial de la comida en sujetos, tales como sujetos con diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa. Debido a la rapida
estimulacién de la liberacién de insulina, es posible ajustar el momento para que coincida con el efecto requerido. En
una realizacion el complemento alimenticio o composicién alimenticia se ingiere antes de una comida. Por ejemplo
entre 1 hora y 5 min antes de una comida tal como 45 min, 30 min, tal como 20 min, 15 min, 10 min antes de una
comida. En otras realizaciones el complemento alimenticio o composicién alimenticia se ingiere junto con la comida.
El complemento alimenticio o composicion alimenticia también puede ingerirse después de una comida, o tal como
se necesite después de una comida. Los ejemplos incluyen inmediatamente después, o 5, 10, 15, 20, 30 min
después de la comida. En otras realizaciones el complemento alimenticio 0 composicion alimenticia puede ingerirse
por ejemplo una vez al dia, o varias veces al dia, tal como con cada comida.

En un aspecto adicional la invencién se refiere al complemento alimenticio de la invencién o la composicion
alimenticia de la invencién para su uso en combinacién con productos farmacéuticos dirigidos al tratamiento, control
o prevencion de enfermedades o estados relacionados con sindrome metabdlico, diabetes u obesidad o en la
promocién de saciedad, pérdida de peso o el mantenimiento de un peso corporal deseado.

En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere al complemento alimenticio o composicion alimenticia
segun la presente invencién para su uso en la modificacién de la respuesta glucémica a la comida en seres
humanos o mamiferos que estan sanos, en riesgo de, o que padecen una o mas enfermedades relacionadas con la
regulacion de la insulina.

En un aspecto adicional de la presente invencion se refiere al complemento alimenticio o composicion alimenticia
segun la invencidn, para su uso en el tratamiento, el control o la prevencion de enfermedades o estados asociados
con sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina. Los ejemplos de enfermedad o estados asociados con la
regulacion de la insulina incluyen sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes, obesidad, o sintomas y
estados asociados con estos trastornos. El uso puede ser por ejemplo mediante ingesta o administracion oral y/o
entérica, por ejemplo de una conjuntamente con las comidas.

En una realizacién adicional la presente invencion se refiere al complemento alimenticio o composicion alimenticia
de la invencion para su uso en un método de tratamiento, que comprende administrar a un sujeto que necesita tal
tratamiento una cantidad eficaz de un complemento alimenticio o composicion alimenticia de la invencion en una
forma de dosificacién adecuada. En una realizacion, las dosis se toman junto con, o poco antes, por ejemplo 15
minutos antes, de las comidas principales, por ejemplo por la mafana, al mediodia y por la noche. Aln una
realizacién adicional de la presente invencion es el complemento alimenticio o composicion alimenticia de la
invencion para su uso en la promocién de saciedad, el control del apetito o la pérdida de peso o en el mantenimiento
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del peso corporal. La invenciéon proporciona ademés un complemento alimenticio o composicion alimenticia de la
invencion para su uso en un método de mejora del aspecto corporal de un mamifero que comprende administrar por
via oral a dicho mamifero un complemento alimenticio o composicion alimenticia de la invencién, en una dosificacion
eficaz para influir en el metabolismo de la glucosa, y repetir dicha dosis hasta que se haya producido una pérdida
cosméticamente beneficiosa de peso corporal.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, pero no limitar, la invenciéon de ninguna manera, configuracién o forma, o
bien explicita o bien implicitamente.

Ejemplos
EJEMPLO 1
Productos de prueba

Los inventores sometieron a prueba cuatro bebidas diferentes; una referencia, una con sélo la mezcla de
aminoacidos, una con sélo CrPic y una que combinaba la mezcla de aminoacidos con CrPic. Los aminoacidos
usados fueron L-leucina, L-isoleucina, L-lisina, L-valina y L-treonina.

La bebida de referencia (“ref.”) estaba compuesta por agua del grifo y aroma, se vertié en botellas de 330 ml y se
carbonat6 con un carbonador de sobremesa CF-121 (Omve) fijado a 10 g de CO2/I.

La bebida con CrPic (“CrPic”) se prepar6é disolviendo un aglomerado descongelado de disolucion de CrPic
concentrada (4,0 gramos) en 308,0 gramos de agua del grifo carbonatada y después de eso se afiadieron 0,19
gramos de aroma. Se anadi6 CO. adicional justo antes de servir con una maquina Soda Stream para imitar la
cantidad en la bebida de referencia.

La bebida con aminoacidos (“5AA”) se prepar6 disolviendo 6,9 gramos de la mezcla de aminoacidos en 305,1
gramos de agua del grifo carbonatada y después de eso se afiadieron 0,19 gramos de aroma. Se afadi6 CO;
adicional justo antes de servir con una maquina Soda Stream para imitar la cantidad en la bebida de referencia.
Véase la tabla 7 para la composicion de la mezcla de aminodacidos.

La bebida con aminoécidos y CrPic (“5AA+CrPic”) se prepar6 disolviendo 6,9 gramos de la mezcla de aminoacidos y
un aglomerado descongelado de disolucién de CrPic concentrada (4 gramos) en 301,1 gramos de agua del grifo
carbonatada y después de eso se anadieron 0,19 gramos de aroma. Se afadié CO; adicional justo antes de servir
con una maquina Soda Stream para imitar la cantidad en la bebida de referencia.

Las comidas de prueba consistian en sandwiches hechos de pan de trigo blanco (Dollarfranska, Lockarps, Lockarp,
Suecia), que contribuyen con 50 gramos de almidén disponible, y las bebidas de prueba. El pan de trigo blanco se
unté con 10 gramos de mantequilla (Bregott, Arla, Estocolmo, Suecia) y 24 gramos de mermelada de naranja
(proporcionada amablemente por Onos, Procordia Food, Eslév). Los sandwiches proporcionaron 9 gramos de
proteina y una cantidad adicional de hidratos de carbono a partir de la mermelada y mantequilla de 14 gramos. En la
tabla 2 se encuentra una vision general esquematica de la composicion de las diferentes comidas de prueba.

TABLA 2 Distribucion de macronutrientes en las cuatro comidas de prueba diferentes®

Comida de ref. Comida con CrPic Comida con 5AA | Comida con 5AA+CrPic
Hidratos de carbono’ 70,8 g 70,8 ¢ 70,8 ¢ 70,8 g
Proteinas 9,1g 9,19 16,19 16,19
Grasa 11,79 11,7¢g 11,7¢g 11,79

'De los cuales 50 g almidon disponibles del pan
2CrPic = tripicolinato de cromo; 5AA = mezcla de 5 aminoacidos; véase la tabla 7 para la composicion.

Diseno del estudio

Se incluyeron en el estudio diecinueve sujetos, 11 hombres y 8 mujeres, con edades de 38-60 (51+1 afos;
mediatEEM) y con indices de masa corporal de 24-30 (27,3%0,3 kg/m2; mediatEEM). Todos los sujetos tenian
niveles de glucosa en sangre en ayuno normales (5,6+0,1 mmoles/Il, mediatEEM).

Se instruy6 a los sujetos de prueba para que comieran una cena de su propia eleccién (pero con un bajo contenido
de fibra) asi como una comida por la noche que consistia en pan de trigo blanco y una bebida, y que comieran las
mismas comidas la noche antes de cada ocasién de prueba. Después de la comida de pan de trigo blanco a
alrededor de las 9-10 p.m., se les restringié a los sujetos después de eso la ingestion de cualquier cosa excepto
como maximo medio vaso de agua por la mafana de la ocasion de prueba.
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Tras la llegada al laboratorio a las 07,45 el dia de la prueba, los sujetos se sentaron para reposar antes de que se
les extrajera una muestra de sangre capilar en ayunas. Inmediatamente después de eso, se sirvié la comida de
prueba y se puso en marcha un reloj digital. Junto con las bebidas, se sirvi6 un sandwich de jamén, que contenia
64 g de hidratos de carbono disponibles, 9,1 g de proteina y 11,7 g de grasa. Se instruy6 a los sujetos para que
acabaran la comida en 10-15 minutos y alternaran entre comer y beber. Todas las comidas se toleraron bien, y lo
sujetos no tuvieron problemas en acabar la comida en el plazo del periodo de 10-15 min.

Todos los sujetos de prueba dieron su consentimiento informado y eran conscientes de la posibilidad de retirarse del
estudio en cualquier momento que desearan. El Comité de ética de la Facultad de medicina de la Universidad de
Lund aprobd el estudio.

Toma de muestras de sangre y analisis

Se tomaron muestras de sangre capilar en ayunas y 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 min después de la ingestion de la
comida para el andlisis de la glucemia y la insulina en suero.

Se analizé inmediatamente la glucemia en suero con el uso de un analizador de B-glucosa (Hemocue AB,
Angelholm, Suecia). Se centrifugaron tubos con suero durante 5 min (3000 rpm) y se congel6 el suero a -18°C para
la medicion de la insulina. Se realizé la medicion de la insulina en suero en un analizador de inmunoensayo
integrado (CODA open Microplate System, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) usando un kit de inmunoensayo
enzimatico (ELISA de insulina Mercodia, Mercodia AB, Uppsala, Suecia). El kit es un inmunoensayo enzimatico de
dos sitios en fase sélida, que usa dos anticuerpos monoclonales que estan dirigidos contra dos determinantes
antigénicos independientes ubicados en la molécula de insulina (técnica de tipo sandwich directa).

Se determin6 un perfil de apetito mediante el uso de escalas analégicas visuales (EVA) de 100 mm para “hambre”,
“saciedad” y “deseo de comer”, respectivamente. Las escalas se anclaron con “en absoluto” y “extremadamente”. Se
instruy6 a los sujetos para que clasificaran el punto en la escala que mejor se ajustaba a su sensacion en el
momento de la pregunta. Las clasificaciones se realizaron a los mismos puntos de tiempo que para la toma de
muestras de sangre, es decir 8 veces por sesién de prueba.

Calculos y métodos estadisticos

En total 19 sujetos participaron en el estudio. Para los datos de glucosa e insulina, hay 18 sujetos para la comida
con “5AA” debido a la enfermedad de una persona de prueba. Para las clasificaciones subjetivas del apetito hay 18
sujetos para la comida con “56AA+CrPic” puesto que una persona de prueba no rellen6 la EVA durante la prueba.

Todos los datos se expresan como medias £ EEM y se calcularon en Minitab (Minitab Inc., State Collage, PA). Se
calculé el IAUC (area bajo la curva incremental) para glucosa e insulina, respectivamente, segin el método
trapezoidal, excluyendo areas por debajo del nivel de ayuno. Se calcularon las areas totales bajo la curva para
determinar la saciedad, el hambre y el deseo de comer, respectivamente, usando GraphPad (GraphPad Prism,
version 5, GraphPad Software, San Diego, CA, EE.UU.). Se calcularon los picos incrementales (iPicos) para las
curvas de glucosa e insulina, respectivamente, como su elevacién maxima de los valores desde el nivel inicial. Se
calcularon IG e Il, respectivamente, dividiendo el iAUC (0-120 min) de la comida de prueba entre la comida de
referencia correspondiente tomada por el mismo sujeto. Se calcul6 el perfil de glucosa (PG) dividiendo el tiempo de
duracién (el tiempo en el que la curva permanecia por encima del nivel inicial) entre el iPico.

Para evaluar las significaciones estadisticas para las iAUC de glucosa e insulina, asi como los iPicos, IG, Il y PG, se
usé analisis de la varianza (ANOVA) seguido por comparacién por parejas de Tukey. Se usaron valores
incrementales para los célculos. Para la saciedad, el hambre y el deseo de comer, se usé analisis de la varianza con
covariables (ANCOVA). Para el calculo de ANCOVA se usaron los valores de area total y los valores a 0 como
covariables (Minitab Inc., version 14 y 16, State Collage, PA).

RESULTADOS

Respuesta de glucemia posprandial

Los valores de glucemia en ayunas no diferian significativamente entre las ocasiones de prueba. Por tanto, se
usaron los valores de delta para la respuesta de glucemia en célculos adicionales.

En la tabla 3, se muestran las iIAUC para la respuesta de glucemia para el intervalo de tiempo de 0-60 min, O-
120 min y 0-180 min. También se presenta en la tabla el cambio en los valores medios de las iIAUC expresadas
como un porcentaje de la iIAUC media para la comida de referencia. Se observé una disminucién significativa de la
iIAUC de glucosa a los intervalos de tiempo de 0-60 y 0-120, respectivamente. Durante 0-60: para 5AA+CrPic en
comparacion con la ref. y en comparacion con CrPic; para 5AA en comparacién con la ref. Durante 0-120: para
5AA+CrPic en comparacion con la referencia.
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Tabla 3. IAUC' de glucemia (area bajo la curva incremental) durante los intervalos de tiempo 0-60 min, 0-120 min y
0-180 min en mmoles-min/I.

iAUC 0-60 min | Cambio® | iAUC 0-120 min | Cambio® | iAUC 0-180 min | Cambio®

mmoles min/I| % mmoles min/I % mmoles min/I| %
Ref. 114,8+8,22 - 200,4+18,12 - 232,2+23 1 -
CrPic 100,2+9,3% -13 189,1+20,7%° -6 222 3425 6 -4
5AA+CrPic 78,5+7,9° -32 157,7+17,4° -21 188,3+21,9 -19
5AA 85,2+7,6™ -26 166,3116,7%° 17 203,9+22.3 -12

'Valores expresados como media + EEM; n = 19 (excepto para 5AA, n = 18). Los productos en la misma columna no
que no comparten la misma letra son significativamente diferentes, p<0,05 (ANOVA seguido por prueba de Tukey).

2Cambio (%) en la respuesta posprandial como un porcentaje de la comida de referencia.

Respuesta de insulina postprandial

En la tabla 4, se muestran las iAUC para la respuesta de insulina durante el intervalo de tiempo 0-60 min, 0-120 min
y 0-180 min. También se presenta en la tabla el cambio en los valores medios de las iIAUC expresadas como un
porcentaje de la iIAUC para la comida de referencia. Se observaron diferencias significativas en la iAUC de insulina
para todos los intervalos de tiempo. A 0-60: para 5AA en comparacion con la ref. y CrPic. A 0-120: para 5AA+CrPic
en comparacion con la ref. y CrPic; para 5AA en comparacién con la ref. y CrPic. Durante 0-180: para 5AA+CrPic en
comparacion con CrPic; para 5AA en comparacién con la ref. y CrPic.

Puede concluirse que se obtienen los mismos niveles de glucosa posprandiales tras ambas bebidas que contenian
5AA. Sin embargo, la cantidad de insulina necesaria para alcanzar ese nivel de glucosa es sustancialmente inferior
en el caso de una combinacion de 5AA con CrPic (comparacion presentada en la tabla 5).

Tabla 4. iAUC" de insulina durante los intervalos de tiempo de 0-60 min, 0-120 min y 0-180 min en nmoles-min/!.

iAUC 0-60 min | Cambio® | iAUC 0-120 min | Cambio | iAUC 0-180 min | Cambio
nmoles-min/I % nmoles-min/| % nmoles-min/| %
Ref. 8,5+1,2% - 17,0£3,12 - 20,8J_r4,4ab -
CrPic 7,5+0,9° -12 15,4+1,9° -10 18,5+2,6° -1
5AA+CrPic 10,0+1 ,Zab 17 20,9+2,9° 22 24,944 0% 20
5AA 12,1i0,9b 42 24 2+42° 42 28,945,8° 39

'Valores expresados como media + EEM; n = 19 (excepto para 5AA, n = 18). Los productos en la misma columna
que no comparten la misma letra son significativamente diferentes, p<0,05 (ANOVA seguido por prueba de Tukey).

2Cambio (%) en la respuesta posprandial como un porcentaje de la comida de referencia.

Tabla 5: Comparacioén entre las respuestas1 a la glucosa e insulina a 0-120 min.

Comida iAUC de glucosa Cambio® iAUC de insulina Cambio (%)
0-120 min (%) 0-120 min

Ref. 200,4+18,1% - 17,0+3,12 -

CrPic 189,1J_r20,7ab -6 15,4+1,9% -10

5AA+CrPic 157,7417,4° -21 20,9+2,9° 22

5AA 166,341 6,7ab -17 24,2i4,2b 42

'Valores expresados como media + EEM; n = 19 (excepto para 5AA, n = 18). Los productos en la misma columna
que no comparten la misma letra son significativamente diferentes, p<0,05 (ANOVA seguido por prueba de Tukey).

2Cambio (%) en la respuesta posprandial como un porcentaje de la comida de referencia

A partir de la tabla 5 puede concluirse que la respuesta a la glucosa tras 5AA+CrPic es igual o algo reducida en
comparacion con 5AA sélo, pero s6lo se necesita la mitad de la cantidad de insulina para obtener este efecto de
disminucion de la glucosa con 5AA+CrPic. Por tanto se obtiene un efecto sustancialmente mejor con la combinacién
de compuestos, en vez de servirlos por separado.

Tabla 6: Composicion de las bebidas (330 ml de agua carbonatada)

Ref. CrPic 5AA 5AA+CrPic
Mezcla de 5AA (g) 6,94 6,94
Disolucién de CrPic (ug) 495 495
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Tabla 7: Composicion de la mezcla de 5AA

Aminoacido gramos/I| razoén en peso % de AA totales | gramos/dosis
Leu 5,8163 2,1 28% 1,92
lleu 2,8030 1,0 13% 0,92
Val 2,8030 1,0 13% 0,92
Thr 5,6761 2,0 27% 1,87
Lys 3,9242 1,4 19% 1,29
Total 6,94
Tabla 8: Cantidades de picolinato de cromo
g/l mcg de Cr/l mcg de CrPic/dosis mcg de Cr/dosis
CrPic 0,00150 186,45 495 61,53

EJEMPLO 2: Yogur probidtico

Se mezclaron 2,5 dl de yogurt que contenia un cultivo probiético con el complemento alimenticio que contenia la
mezcla de aminodcidos y CrPic tal como se describe a continuacion en la tabla 9. La cantidad total de aminoacidos
anadidos fue de 9 g y de CrPic de 400 mg.

TABLA 9: Composicién de complemento alimenticio

Aminoacidos (aa) % de aa totales g/porc.
Leu 35 3,15
lle 15 1,35
Val 10 0,9
Thr 23 2,07
Lys 17 1,53
CrPic 400 ug

EJEMPLO 3

Se realizé el experimento usando un disefio de estudio idéntico al del ejemplo 1. Sélo las comidas de prueba y los
sujetos de prueba diferian y por tanto se describen a continuacion.

3.1 COMIDAS DE PRUEBA

Las comidas de prueba contenian un pan de trigo blanco (WWB) (Dollarfranska, Lockarps, Lockarp, Suecia), que
contribuian con 50 g de almidén disponible. Se unté el pan con 10 g de mantequilla (Bregott, Arla, Estocolmo,
Suecia) y 24 g de mermelada de naranja (Onos Apelsinmarmelad, Procordia, Eslév, Suecia). La bebida de prueba,
un zumo de naranja, se sirvid junto con el pan. Una comida contenia el zumo con aminoacidos y CrPic (comida con
5AA+CrPic) y la otra contenia un zumo de referencia (comida de ref.). Se sirvieron 150 ml de zumo con cada comida
y cada comida también contenia 100 ml de agua. La composicién de macronutrientes de las diferentes comidas
puede observarse en la tabla 10.

Tabla 10. Composicion de macronutrientes totales de las diferentes comidas de prueba en el estudio de comidas.
(Swedish National Food Agency, 2012a, 2012b)

Comida con 5AA+CrPic Comida de ref.
Hidratos de carbono' g 78,0 78,0
Grasa g 10,5 10,5
Proteinas g 16,1 9,2
Energia kcal 476 448

1Incluyendo 50 g de hidratos de carbono del pan
3.2 SUJETOS DE PRUEBA

13 sujetos sanos y no fumadores, 7 mujeres y 6 hombres, participaron voluntariamente en el estudio. Su intervalo de
edad era de 40-60 anos (54+5 afios; mediats) y su indice de masa corporal estaba en el intervalo de 24-30 kg/m2
(27,81£2,2 kg/m2; mediats). Todos los sujetos tenian niveles de glucosa en sangre en ayunas normales (5,4+0,4
mmoles/l; mediats). Todos los sujetos participaron voluntariamente en el estudio y dieron su consentimiento
informado. Los sujetos eran conscientes de que podrian retirarse del estudio en cualquier momento, con tal de
desearlo. El estudio fue aprobado por el Comité de ética de la Facultad de medicina de la Universidad de Lund.
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3.3 RESULTADOS
Respuesta a la glucosa posprandial

Los valores de glucemia en ayunas no diferian significativamente entre las ocasiones de prueba. Por tanto, se
usaron los valores de delta para la respuesta de glucemia en calculos adicionales. En la figura 1 se representan las
respuestas a la glucemia medias para los sujetos de prueba a lo largo de todo el periodo posprandial. En la tabla 11,
se muestran las iAUC para la respuesta de glucemia durante los intervalos de tiempo de 30-90 min, 0-120 min y 0-
180 min. También se presenta en la tabla el cambio en los valores medios de las iAUC expresadas como un
porcentaje de la iAUC media para la comida de referencia. En la tabla 12 se presentan los valores de PG y el iPico.

A partir de estos resultados puede concluirse que el zumo que contiene 5AA+CrPic es altamente eficaz en la
disminucion de la respuesta de glucemia a una comida a base de pan de trigo blanco. La respuesta glucémica global
disminuye en un 20%, el pico de glucosa incremental en un 25% y el PG aumenta en un 50%. Tomados
conjuntamente esto muestra que la adicion de 5AA+CrPic es eficaz no sélo en agua tal como se describe en el
ejemplo 1 sino también en el contexto de un vector alimentario, en este caso un zumo de naranja, que anfade por si
mismo mas azucares a la comida.

Tabla 11. iAUC de glucosa para comida de ref. y comida con AA, durante los intervalos de tiempo de 0-30, 30-90, 0-
120 y 0-180 minutos y cambio en porcentaje en comparacion con la referencia

30-90 0-120 0-180
Comida iAUC Cambio iAUC Cambio iAUC Cambio
(mmoles-min/l) (%) (mmoles-min/l) (%) (mmoles-min/l) (%)
Comida de ref. 159,6+16,0 - 231,9+19,0 - 252,8+£18,5 -
Comida con AA 108,8+18,7* -31,8 181,6+26,9* -21,7 209,0+31,2 -17.,3

"Valores expresados como mediazEEM; n=13. Las areas de las comidas con AA que son significativamente
diferentes de las areas de la comida de ref. correspondientes estan marcadas con un asterisco, p<0,01 (30-90) o
p<0,05 (0-120) con ANOVA.

2Cambio (%) en la respuesta posprandial como un porcentaje de la comida de referencia

Tabla 12. iPico y PG de glucosa con los cambios en porcentaje en comparacion con referencia para comida de ref. y
comida con AA.

iPico (mmoles/l) PG (min-I/mmoles)
Comida mediaztEEM Cambio (%) mediatEEM Cambio (%)
Comida de ref. 3,8+0,3 - 39,343,8 -
Comida con AA 2,940,3* -24,7 58,846,4* +49,4

Los valores de comidas con AA que son significativamente diferentes de los valores de la comida de ref.
correspondiente estan marcados con un asterisco, p<0,01 con ANOVA; n=13.
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REIVINDICACIONES
Complemento alimenticio que comprende aminoacidos y al menos un mineral, en el que

a) el contenido en aminoacidos consiste en leucina, isoleucina, valina, treonina, lisina, y
opcionalmente triptéfano y/o taurina; y
b) el contenido en minerales comprende al menos cromo.

Complemento alimenticio segun la reivindicacién 1, en el que el contenido en aminoacidos consiste en
leucina, isoleucina, valina, treonina y lisina.

Complemento alimenticio segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el complemento alimenticio tiene la
siguiente distribucion de aminoacidos: leucina el 15-45%, isoleucina el 5-35%, valina el 10-20%, treonina el
17-27%, lisina el 13-23%, taurina, si esta presente, el 15-45%, y triptéfano, si esta presente el 3-35%, en el
que el porcentaje es el porcentaje del contenido en aminoacidos total en el complemento alimenticio.

Complemento alimenticio segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dichos aminoacidos
estan presentes en una forma seleccionada del grupo de péptidos que consisten en uno o mas de los
aminoacidos, aminoacidos libres, o una mezcla de los mismos.

Complemento alimenticio segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el cromo esta
presente en una forma seleccionada de picolinato de cromo, nicotinato de cromo, polinicotinato de cromo,
propionato de cromo, acetilacetonato de cromo, citrato de cromo, nicotinato de cromo, dinicocisteinato de
cromo, cromo unido a niacina, quelatos de aminoacidos con cromo, Chelavite de cromo, o combinaciones
de los mismos.

Complemento alimenticio segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene al menos 10
microgramos de cromo por dosis.

Complemento alimenticio segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
magnesio y/o calcio.

Complemento alimenticio segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
vitamina C.

Complemento alimenticio segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas al
menos una bacteria probiética.

Uso del complemento alimenticio segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para la fabricacion de
una composicién alimenticia que comprende el complemento alimenticio.

Composicion alimenticia que comprende el complemento alimenticio segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicion alimenticia consiste en el complemento alimenticio
dispersado o disuelto en agua.

Complemento alimenticio segun las reivindicaciones 1 a 9 o composicién alimenticia segun la reivindicacion
11, para su uso en el tratamiento, el control o la prevencion de enfermedades o estados relacionados con
sindrome metabdlico, diabetes u obesidad o en la promocién de saciedad, pérdida de peso o el
mantenimiento de un peso corporal deseado.
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FIG1
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