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DESCRIPCION
Uso de acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para la reduccién de estrés oxidativo
Campo técnico

La presente invencidn se caracteriza por las reivindicaciones y se refiere a la reduccion y prevencion de estrés
oxidativo y sus efectos en humanos y animales.

Estado de la técnica

Del documento AT 393221 se conoce que el &cido alfa-cetoglutérico y el 5-hidroximetilfurfural tienen un efecto
destructivo en tumores malignos, administrandose el medicamento de manera preferente como infusién.

En particular, en los ultimos afios (a partir del 2000) se han llevado a cabo numerosos estudios en el ambito de las
sustancias dafiinas para el cuerpo (células) basadas en oxigeno y nitrégeno reactivos (NO, NOS, transduccion de
sefial, ROS, RNS, RONS,...).

Las especies de oxigeno reactivo (ROS) y las especies de nitrégeno reactivo (RNS) resumidas como RONS, son
sustancias, que pueden ser producidas por el organismo debido a estrés y sobre estrés fisico resultado de
enfermedades, operaciones, lesiones, isquemias, reperfusion y deporte.

Solo mediante métodos de medicidon nuevos, mas sensibles, los cuales pueden mostrar incluso pequefios dafios en
pruebas, tanto en el cuerpo, como también en el laboratorio, ha resultado posible la investigacion en este campo.

La determinacion de carbonilos de proteinas se ha convertido en un método diagnéstico cada vez mas frecuente en
los ultimos afios para poder proporcionar informacién cuantitativa en relacién al estrés oxidativo a partir de liquidos
bioldgicos. Bajo cualquier tipo de estrés (enfermedades, operaciones, lesion, isquemias, reperfusion, deporte, etc.)
aumenta la carga por RONS, con reduccion simultanea de la capacidad antioxidante del organismo humano (por
ejemplo, de las vitaminas). La capacidad antioxidante es responsable de que no se produzcan reacciones oxidativas
(patégenas) masivas en el organismo humano. Una carga oxidativa permanente conduce por ejemplo a una
modificaciéon de proteinas, las cuales por un lado pierden sus funciones y por otro lado se convierten en “extrafias al
cuerpo” (como por ejemplo la oxidacién de LDL dando lugar a un LDL aterogénico). De esta manera, el organismo
humano se encuentra bajo un estrés muy significativo para catabolizar estas proteinas dafiadas. Este estrés
aumenta ademas debido a la activacion del sistema inmunitario. El equilibrio (oxidaciéon/capacidad antioxidante) se
desplaza debido a esto a favor de la oxidacion, lo cual se denomina de manera abreviada “estrés oxidativo”.

La oxidacion de proteinas provoca un aumento de carbonilos (aldehidos y cetonas), que se forman de manera
irreversible y covalente en la proteina. Asi, un aumento del contenido de carbonilos en proteinas se traduce como un
incremento en el nivel de estrés oxidativo.

Cualquier reducién en el valor de carbonilos en proteinas significa una mejora del nivel de estrés, una mejora del
estado de salud general y una mejora de la calidad de vida.

La reduccion del estrés oxidativo también produce un apoyo al proceso de curacion en su totalidad, a través de
procesos bioquimicos y patofisiolégicos muy complejos, con lo cual se le puede atribuir un efecto sinérgico.

Descripcion de la invencion

Por tanto, la presente invencién proporciona acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para uso en el combate
y/o en la prevencién de estrés oxidativo en operaciones quirdrgicas de personas o animales, en las que el acido alfa-
cetoglutarico y el 5-hidroximetilfurfural son usados de manera preoperatoria, durante la operacién o de manera
postoperatoria. La presente invencion se refiere ademas al acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para uso
en la reduccion del dafio en proteinas, producido por estrés fisico, en humanos y en animales. Se describe ademas
en el presente documento el uso de &cido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para la produccién de un
medicamento para combatir y/o para prevenir estrés oxidativo en humanos o animales, en particular para la
reduccion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) y para el aumento de la capacidad antioxidante y
del efecto relacionado con ésta en el cuerpo humano y animal.

En especial el acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural pueden ser usados para la produccion de un
medicamento para la mejora del estado de salud general, en particular para uso preoperatorio, durante la operacion
y/o postoperatorio, asi como para la producciéon de un medicamento para el aumento del rendimiento de humanos o
animales.

De manera preferente la proporcion de masas de acido alfa-cetoglutarico con respecto a 5-hidroximetilfurfural es de
1:1 a2 100:1.

En particular, son formas adecuadas para la administracién del medicamento una solucién para beber, una solucion
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concentrada para beber, un granulado para beber, un granulado efervescente, una pastilla o una forma para la
administracion intravenosa.

Las bebidas pueden presentarse en forma liquida o sélida (pastillas efervescentes, pastillas), sin diluir o de forma
que pueda diluirse en liquidos (concentrados). Los componentes tipicos por litro son (siendo el contenido en
concentrados un multiplo proporcional de los componentes):

1-10 g de acido alfa-cetoglutarico,
0,001-5 g de 5-hidroximetilfurfural (HMF)
0,5-5 g de hidrogenocarbonato de sodio
1-250 g de sacarosa

0,1-5 g de hidroxido potasico

0,02-1 g de cloruro de Mg

El valor de pH es de manera preferente de 4-6.

El medicamento comprende una combinacién de base con acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural, la cual, de
acuerdo con sus efectos bioquimicos y patofisioldgicos, se basa exactamente en la reduccidon de sustancias
reactivas de oxigeno y nitrogeno (RONS), con aumento simultdneo de la capacidad antioxidante, y el efecto que
conlleva en el cuerpo humano basandose en una economizaciéon de oxigeno mejorada (= saturacion de oxigeno
optima del tejido). El efecto positivo de esta combinacién de sustancias, demostrado en estudios, es la reduccion del
estrés oxidativo debido al efecto antioxidante frente a sustancias reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS), que
muestran su efecto patofisiolégico en particular, en operaciones quirdrgicas (de manera preoperatoria, durante la
operacion o de manera postoperatoria), enfermedades, deporte y estrés.

Los mismos efectos se observaron en animales (caballos, perros, gatos, cerdos,...).
Método(s) de realizacién de la invencion

La siguiente soluciéon para beber se administré en estudios clinicos a pacientes de manera preoperatoria como
solucion para ser bebida durante un periodo de tiempo de 12 dias con una dosis diaria de 1 litro de solucién para
beber preparada (distribuido en 500 ml por la mafana y 500 ml por la tarde).

8,00 g/l de acido alfa-cetoglutarico,
0,93 g/l de hidroxido potasico

4,8 g/l de hidrogenocarbonato de sodio
40,00 g/l de azucar granulado

0,16 g/l de cloruro de magnesio

0,8 g/l de 5 HMF

Los pacientes a operar presentaban enfermedades graves. Una reduccion consecutiva del estado de salud general
no hubiese permitido en ninglin caso una operacién inmediata.

Pudieron verse los siguientes resultados:

La suplementacién con el medicamento en una dosis diaria de 1 litro mostré en la preparacion preoperatoria una
reduccion significativa de sustancias reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) con aumento simultaneo de la
capacidad antioxidante, asi como una reduccion del estrés oxidativo. Los niveles de carbonilo en proteinas
mencionados anteriormente fueron determinados como parametro.

Asi, la simple medida de administrar el medicamento en ambito ambulatorio puede resultar en una mejora
significativa de la situacion de salud de partida individual del paciente antes de una intervencién quirdrgica planeada.
Una ampliacién de las reservas fisicas del paciente se asocia con la posibilidad de una movilizaciéon temprana
respaldada por el paciente y una reduccion consecutiva de las complicaciones postoperatorias tipicas, que son
responsables principalmente de largas estancias en el hospital, como por ejemplo, SIRS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica), trombosis, embolias y neumonias.

En correspondencia con el buen estado general del paciente tras ingerir la solucion para beber se produjo una
reduccion masiva de la carga por estrés oxidativo. Es destacable también el bajo nivel postoperatorio de carbonilos
en proteinas, que cabria esperar que fuera mas alto tras una operacién. Este hecho ha de ser evaluado como
resultado de la funcién neutralizante 6ptima del medicamento en relaciéon con las sustancias resultantes. Este modo
de actuacion ha de subrayarse particularmente, dado que debido a la neutralizacién de RONS pueden evitarse
dafos en las células endoteliales y cascadas de complicaciones resultantes de ello.

Los mismos efectos pudieron observarse en deportistas sometidos a esfuerzos extremos, tales como las
condiciones de una competicion, que tomaron una solucion para beber con la siguiente composiciéon antes, durante y
tras una competicion (hasta 2 litros por dia de solucién para beber preparada).
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6,00 g/l de acido alfa-cetoglutarico

0,4 g/l de 5 HMF

4,2 g/l de hidrogenocarbonato de sodio
40,00 g/l de sacarosa

0,6 g/l de acido soérbico

Estos estudios mostraron el dafio en proteinas, causado por sustancias reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS).

En el caso de los deportistas que ingirieron el medicamento durante el esfuerzo fisico y la fase de regeneracion,
pudo verse que se produjo una reduccion del dafio en proteinas. Los deportistas tuvieron periodos de regeneracion
claramente mas cortos y pudieron equilibrar mejor el esfuerzo fisico.

En otras pruebas en el ambito del deporte hipico pudo comprobarse que una ingesta del medicamento antes y tras
el uso en competiciones, condujo a una reduccioén clara del dafio en proteinas. El tiempo de regeneracion de los
animales tras la competicidn fue claramente menor. En el caso de animales enfermos, operados y debilitados pudo
comprobarse un tiempo de convalecencia mas corto. Se administré a los animales hasta 2 litros del medicamento
por dia con la siguiente composicién (1 + 5 concentrado):

48,00 g/l de acido alfa-cetoglutarico
0,16 g/l de 5 HMF

150 g/l de hidrogenocarbonato de sodio
180,00 g/l de azucar

0,24 g/l de acido sorbico

Esta solucién se diluyé con 5 partes de agua.

Las pruebas en otros animales (perros, cerdos,...) en el ambito de estrés relacionado con enfermedad y situaciones
de estrés (transporte) obtuvieron los mismos resultados.
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REIVINDICACIONES

1. Acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para uso en el combate y/o la prevencion del estrés oxidativo en
operaciones de humanos o animales, en el que el acido alfa-cetoglutarico y el 5-hidroximetilfurfural son usados de
manera preoperatoria, durante la operacion o de manera postoperatoria.

2. Acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para uso en la reduccién del dafio en proteinas en humanos o
animales, provocado por estrés fisico.

3. Acido alfa-cetoglutarico y 5-hidroximetilfurfural para uso segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por que el
acido alfa-cetoglutarico y el 5-hidroximetilfurfural estan presentes en una proporcién de masas de 1:1 a 100:1.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

La lista de referencias citadas por el solicitante es para la conveniencia del lector solamente. No forma parte del
documento de patente europea. Aunque se ha puesto gran cuidado para la recopilacion de las referencias, no se
puede excluir la existencia de errores u omisiones y la Oficina de Patentes Europea declina toda responsabilidad al
respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

AT 393221 [0002]
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