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DESCRIPCION

Cuerpo cetonico y éster de cuerpo cetonico para reducir la degradacién muscular

Esta invencion se refiere al uso de un éster de D-B-hidroxibutirato para mejorar la resistencia durante el ejercicio y la
recuperacion muscular después del ejercicio.

El metabolismo de los sustratos en el cuerpo humano normal utiliza diferentes fuentes de combustible en funcién de
su disponibilidad. Durante el ejercicio, el gasto energético se incrementa drasticamente por encima de los niveles de
reposo, con una rapida movilizacion de los combustibles necesarios para mantener el ritmo de la demanda de ATP.
Por lo general, a medida que aumenta la intensidad del ejercicio, la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos
alcanza un techo, desplazando la carga del suministro de energia a los hidratos de carbono, de modo que el
suministro glucolitico de piruvato es la principal fuente de carbono para la oxidacion durante el ejercicio intenso.

En el estado de alimentacién, el musculo utiliza glucosa y acidos grasos para el metabolismo energético. Sin
embargo, durante el ejercicio prolongado o intenso, las proteinas procedentes de la descomposicion del musculo
desempefian un papel importante en el suministro de glucosa. A medida que el musculo se descompone, los niveles
de los aminoacidos esenciales de cadena ramificada, leucina, isoleucina y valina, aumentan y proporcionan una
indicacion del grado de descomposicion muscular.

Junto con las grasas y los hidratos de carbono, el cuerpo metaboliza los cuerpos cetonicos para obtener energia.
Los cuerpos cetonicos se producen en el higado cuando los acidos grasos se liberan de la grasa corporal durante el
ayuno o la inanicion. El aumento de las concentraciones de cuerpos cetdénicos en la sangre, por ejemplo, mediante
una dieta cetogénica, puede tener diversos beneficios clinicos, como el tratamiento de la epilepsia, la diabetes y la
enfermedad de Parkinson.

El documento W02004/108740 divulga compuestos y composiciones que contienen derivados de D-B-hidroxibutirato
eficaces para elevar las concentraciones sanguineas de cuerpos cetdnicos y procedimientos para utilizar dichos
compuestos, en particular los oligdmeros y las composiciones, como suplementos nutricionales o para tratar
afecciones médicas. Los derivados de D-B-hidroxibutirato y las composiciones que incluyen estos derivados pueden
servir como precursores de los cuerpos cetonicos, acetoacetato y D-B-hidroxibutirato, y se dice que elevan las
concentraciones sanguineas de cuerpos cetonicos cuando se administran a un sujeto.

El documento W02004/105742 divulga el uso de un compuesto, por ejemplo, cuerpos cetonicos, que reducen los
acidos grasos libres que circulan en el plasma sanguineo de un sujeto para el tratamiento o la prevencion del
musculo, en particular el cardiaco o el esquelético, el deterioro o la fatiga o la disfuncion mitocondrial. También se
divulgan composiciones liquidas para la rehidratacion durante o después del ejercicio, que comprenden agua, un
carbohidrato de azucar y un compuesto que reduce los acidos grasos libres que circulan en el plasma sanguineo.

Existe la necesidad de mejorar la resistencia durante el ejercicio y la recuperacion muscular después del mismo,
especialmente el ejercicio intenso en personas sanas.

Ahora hemos encontrado sorprendentemente que los ésteres de D-B-hidroxibutirato pueden reducir la pérdida de
glucogeno muscular o hepatico y la pérdida de proteinas en un sujeto durante el ejercicio, mejorar la resistencia
durante el ejercicio y la recuperaciéon muscular después del ejercicio. Se ha comprobado que el éster de D-B-
hidroxibutirato aumenta la glucosa y el glucégeno del musculo esquelético, disminuye la glucdlisis y alivia la
disminucion significativa de leucina, isoleucina y valina intramuscular que se produce durante el ejercicio, en
comparacion con los cambios que se producen en el mismo sujeto tras la ingestion de una bebida caldrica
comparable de carbohidratos o grasas.

En un primer aspecto, la invencion proporciona el uso de un éster de D-B-hidroxibutirato para mejorar la resistencia
de un sujeto sano durante el ejercicio reduciendo la pérdida de glucogeno muscular y/o la pérdida de proteinas
durante el ejercicio. La invencion también proporciona el uso de un éster de D-B-hidroxibutirato para ayudar a la
recuperacion muscular en un sujeto sano después del ejercicio mediante la reduccién de la pérdida de glucégeno
muscular y/o la pérdida de proteinas

La referencia a la reduccion de la pérdida de glucogeno o de proteinas en el presente documento también incluye la
reduccion de la tasa de reduccion de la pérdida de glucogeno o de proteinas.

La referencia a la descomposicion o pérdida de glucégeno o a la descomposicion o pérdida de proteinas, tal como
se emplea en el presente documento, se refiere al nivel del material en comparacion con el nivel del material
presente sin la administracion del producto de la invencion e incluye el caso en el que el glucégeno o las proteinas
se descomponen y el producto de la invencidon promueve la produccion de nuevo glucégeno o proteinas.

El éster de D-B-hidroxibutirato también es adecuado para su uso en la reduccion de la pérdida de glucégeno
muscular y/o la pérdida de proteinas durante el ejercicio.
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El éster de D-B-hidroxibutirato es especialmente Util para mejorar la resistencia durante el ejercicio intenso y para
mejorar la recuperacion muscular después del ejercicio intenso, durante el cual puede producirse tipicamente una
pérdida de glucogeno y de proteinas.

Convenientemente, la degradacion muscular aguda se reduce en un sujeto sano que realiza ejercicio, especialmente
un ejercicio intenso. El término "sano", tal y como se emplea en este documento, se refiere a la salud general del
sujeto que esta sano y también al caso en el que el sujeto puede tener una condicidon que puede ser considerada
como un impedimento para la buena salud o como insalubre si es diagnosticada por un médico, pero que no afecta
materialmente a la capacidad del sujeto para el ejercicio.

La presente divulgacién proporciona un procedimiento para reducir la degradacion muscular durante el ejercicio que
comprende la administracion del éster de D-B-hidroxibutirato a un sujeto susceptible de sufrir degradacion muscular
para reducir la degradacion muscular o para reducir la tasa de dicha degradacion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cetona", "cuerpo ceténico" o "cuerpos ceténicos" significa
un compuesto o especie que es una cetona o un precursor de cuerpos cetonicos, es decir, un compuesto o especie
que es un precursor de una cetona y que puede convertirse o0 metabolizarse en una cetona. Un éster de "cuerpo
ceténico" es un éster de dicho compuesto o especie.

El éster de D-B-hidroxibutirato reduce la descomposicion del glucdégeno (ahorro de glucégeno), disminuye la
glucdlisis y la acumulacion de lactato, y disminuye la descomposicion de las proteinas, lo que mejora la resistencia vy,
en particular, ayuda a la recuperacion muscular después del ejercicio. El éster de D-B-hidroxibutirato también
proporciona sustrato para la energia y, con la disminucion de la degradacién muscular, mejora la resistencia del
sujeto durante el ejercicio. Ventajosamente, la ingestion de un éster de D-B-hidroxibutirato ayuda a la recuperacion
muscular después del ejercicio, por lo que los sujetos, en particular los atletas de élite y otros sujetos que se han
sometido a un ejercicio intenso pueden recuperarse mas rapida y completamente en un periodo de tiempo
determinado.

La invencion es especialmente Util para ayudar a la recuperacion muscular de una persona sana, en particular de
sujetos fisicamente aptos, atletas de élite, personal militar y similares, por ejemplo, una persona cuya sangre cuando
se analiza no muestra causas médicas que puedan influir en el rendimiento fisico, por ejemplo, deficiencia de hierro,
hemoglobina (Hb), electrolitos, recuento de glébulos blancos y glucosa en ayunas. La invencion es particularmente
util para ayudar a la recuperacion en sujetos fisicamente aptos, en particular en sujetos con altos niveles de aptitud
fisica, por ejemplo, atletas y personal militar, particularmente atletas de élite y de alto rendimiento, donde la
recuperacion rapida aun puede ser mejorada.

Convenientemente, tras la ingestion del éster de D-B-hidroxibutirato, la pérdida de leucina, isoleucina y valina
muscular en el sujeto se reduce en al menos un 10%, preferiblemente en al menos un 30% y mas preferiblemente
en al menos un 50% durante el ejercicio en comparacion con el nivel de leucina, isoleucina y valina en el musculo
sin la administracion del éster de D-B-hidroxibutirato.

Convenientemente, tras la ingestion del éster de D-B-hidroxibutirato, la pérdida de glucdgeno muscular o hepatico en
el sujeto se reduce en al menos un 10%, preferiblemente en al menos un 30% y mas preferiblemente en al menos
un 50% durante el ejercicio en comparacién con el nivel de glucégeno sin la administracién del éster de D-B-
hidroxibutirato.

Convenientemente, tras la ingestion del éster de D-B-hidroxibutirato, la tasa de pérdida de glucégeno o de proteinas
se reduce, preferiblemente en al menos un 1%, mas preferiblemente en al menos un 5%, especialmente en al
menos un 10% durante el ejercicio, en comparacién con el nivel de glucégeno sin la administracion del éster de D-3-
hidroxibutirato.

En la invenciéon puede emplearse un éster de D-B-hidroxibutirato. Preferentemente, el éster de D-B-hidroxibutirato es
un éster de un alcohol polihidrico en el que el alcohol polihidrico no esta totalmente esterificado.

Los ésteres segun las reivindicaciones pueden derivarse de alcoholes y compuestos que contengan uno o mas
grupos hidroxilos libres. La fraccion de D B-hidroxibutirato es preferentemente monomérica. Se prefieren
especialmente los monoésteres y los ésteres en los que se han esterificado dos o mas grupos hidroxilos, pero los
grupos hidroxilos esterificados no estan en una "relacion beta", en la que los grupos hidroxilos no estan unidos a
atomos de carbono adyacentes.

Los alcoholes adecuados incluyen el butanodiol, especialmente el 1,3-butanodiol, la altrosa, la arabinosa, la
dextrosa, la eritrosa, la fructosa, la galactosa, la glucosa, el glicerol, la gulosa, la idosa, la lactosa, la lixosa, la
manosa, el ribitol, la ribosa, la ribulosa, la sacarosa, la talosa, la treosa, el xilitol y la xilosa. Preferentemente, el
alcohol se selecciona entre el R-1,3-butanodiol y el glicerol.

Mientras que la administracion parenteral de cuerpos ceténicos es conocida, por ejemplo de US-A-6,136,862, la
administracion oral del cuerpo ceténico o del éster del cuerpo ceténico es deseable para elevar rapidamente los
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niveles de cetonas circulantes, lo que no seria factible con la administracion parenteral o la inyeccién debido al
volumen de sal o acido que podria ser necesario. Ventajosamente, la administracion oral es mas conveniente que la
parenteral, el sujeto es mas propenso a cumplir con los regimenes de dosificacion, particularmente cuando se van a
ingerir multiples dosis de la cetona en intervalos relativamente cortos y cuando las dosis se consumen para
proporcionar un mejor rendimiento deportivo y se puede evitar la posible aversion del sujeto a las agujas.

Una vez ingerido, el cuerpo ceténico necesita pasar del intestino a la sangre para proporcionar un efecto fisiolégico.
La concentracion de cetona en la sangre depende del nivel de captacion de la cetona desde el intestino a la sangre.
En el caso de las cetonas con una captacion relativamente baja, se requerirda un mayor nivel de cetonas en el
intestino. Esto, a su vez, requiere que se ingiera un mayor volumen de cetona para alcanzar una determinada
concentracion de cetona en sangre.

Hemos encontrado que un monoéster de D-B-hidroxibutirato con R-1,3 butanodiol y/o un monoéster de D-(-
hidroxibutirato con glicerol son ventajosamente menos aversivos al gusto que los ésteres oligoméricos y los ésteres
de otros alcoholes. El sujeto puede ingerir mas faciimente estos ésteres y cumplir con un régimen de dosificacion.
Ademas, estos monoésteres proporcionan un nivel de captacién sorprendentemente alto, lo que permite alcanzar
altas concentraciones de hidroxibutirato en sangre tras el consumo de una dosis oral.

En una realizacion especialmente preferente, el éster segun las reivindicaciones es un monoéster de butano-1,3-diol
con D-B-hidroxibutirato, por ejemplo 3-hidroxibutirato-D-f-hidroxibutirato y un monoéster y un diéster de glicerol con
D-B-hidroxibutirato. El éster esta preferentemente en forma enantioméricamente enriquecida.

La presente divulgacion se refiere ademas a un procedimiento para reducir la degradacion muscular mediante la
administracion del éster segun las reivindicaciones en un régimen de dosis en el que el régimen comprende
administrar en al menos una dosis del éster para proporcionar un nivel circulante de hidroxibutirato y acetoacetato en
la sangre de 0,1-0 1 a 20 mM, preferentemente 0,5- o 1 a 10 mM y 6ptimamente 1 a 8mM por ejemplo 2 a 5 mM
donde al menos una dosis comprende el éster en una cantidad de al menos 0,1 g/kg de peso corporal del sujeto por
dosis y preferentemente 0,3 a 1,5 g/kg por ejemplo al menos 0,3 a 0,75 g/kg de peso corporal.

El éster de D-B-hidroxibutirato, preferiblemente (R)-3-hidroxibutil (R)-3-hidroxibutirato, es adecuado para su uso en el
aumento de la concentracion de D-B-hidroxibutirato en sangre hasta al menos 1 mM, preferiblemente hasta al menos
2 mM, especialmente 3 mM tras la administracion oral a un sujeto del monoéster a 0,5 g/kg de peso corporal del
sujeto. Tras la administracion oral de una dosis de (R)-3-hidroxibutil (R)-3-hidroxibutirato de 1 g/kg de peso corporal
del sujeto, la concentracion de D-B-hidroxibutirato en sangre es convenientemente de al menos 4 mM,
preferiblemente de al menos 5 mM, especialmente de al menos 6 mM. Tras la administracién oral de una dosis de
(R)-3-hidroxibutil (R)-3-hidroxibutirato de 1,5 g/kg de peso corporal del sujeto, la concentracion de D-B-hidroxibutirato
en sangre es convenientemente de al menos 7 mM, preferiblemente de al menos 8 mM, especialmente de al menos
9 mM.

La administracion oral puede llevarse a cabo en una dosis Unica o en dosis multiples. Los niveles de cetona en el
plasma sanguineo pueden determinarse mediante kits de analisis disponibles en el mercado, por ejemplo, Ketostix,
disponible en Bayer, Inc. Los niveles de acetona en el aliento también pueden determinarse con un kit comercial.

El (R)-3-hidroxibutil (R)-3-hidroxibutirato es particularmente ventajoso, ya que permite lograr un gran aumento del
DB-hidroxibutirato en sangre con la ingestion oral de un volumen de material mucho menor que con otras cetonas y
otras formas de administracion, por ejemplo, parenteral. En consecuencia, un sujeto que ingiere el material antes o
durante el ejercicio fisico es mucho mas capaz de ingerir una cantidad adecuada de cetonas para proporcionar una
respuesta fisiolégicamente beneficiosa y ayudar a la recuperacion muscular sin riesgo de malestar fisico debido a un
gran volumen o a un sabor amargo o aversivo. El alto nivel de concentracion de D-B-hidroxibutirato en sangre
también se mantiene durante un periodo mas largo que después de otras cetonas. Para mantener los niveles
elevados, se requiere una menor frecuencia de administracion de nuevas dosis que para otras cetonas.

La invencién proporciona en otra realizacidon una composicion que comprende un éster de D-B-hidroxibutirato como
se describe en relacién con el primer aspecto de la invencion .

Convenientemente, la composicion comprende agua y el éster reivindicado. Preferiblemente, la composicion
comprende ademas un aromatizante y, opcionalmente, una o varias proteinas, hidratos de carbono, azucares,
grasas, fibras, vitaminas y minerales.

Los diferentes cuerpos ceténicos o ésteres de cuerpos ceténicos tienen diferentes niveles de captacion. Hemos
comprobado que los ésteres de cetona se digieren mejor que otras formas de cetona, por ejemplo, los tridlidos y los
oligdbmeros. Para beneficiarse de la relativa facilidad de la digestion, el cuerpo cetonico es el éster cetdnico
reivindicado. Como ventaja practica, para lograr un nivel determinado de cetona plasmatica, la composicion puede
contener un nivel mas bajo del éster de cetona reivindicado que si se utilizara otro cuerpo ceténico, lo que permite
una ingestion facil y comoda antes o durante el ejercicio, de modo que se puede asegurar la disminucion de la
pérdida de glucdgeno y proteinas musculares durante el ejercicio, y la mejora de la resistencia durante y la
recuperacion después del mismo, sin que la ingestiéon de un material resulte incobmoda o desagradable para el
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sujeto. Esto es especialmente beneficioso cuando el nivel de ejercicio es vigoroso o prolongado. Ventajosamente,
esto permite que un sujeto ingiera dosis del cuerpo ceténico o del éster del cuerpo cetonico inmediatamente antes,
durante o después del ejercicio para ayudar a la recuperacion muscular.

Cuando el éster reivindicado se suministra como una composicion en forma sdlida, el nivel de éster en la
composicion comprende convenientemente al menos el 5% en peso del éster de hidroxibutirato, mas
preferiblemente al menos el 10% en peso y hasta el 95% en peso de la composiciéon. Mientras que un nivel del 15 al
30% en peso de la composicion seca puede ser adecuado, por ejemplo, cuando la composicion es un polvo seco
destinado a ser utilizado con un liquido para producir una composicién liquida, una barra sélida o forma de producto
comprende adecuadamente del 30 al 95%, especialmente del 50 al 95% en peso de la composicion. Cuando la
composicion esta en forma liquida, la composicion comprende adecuadamente el éster reivindicado en un nivel de al
menos el 1%, por ejemplo, del 3 al 40% en peso de la composicion liquida, pero puede ser mayor, por ejemplo,
hasta el 90% en peso de la composicion, dependiendo de si la composicion esta destinada a ser tomada como una
dosis Unica o en multiples dosis mas pequefas para alcanzar el nivel deseado de cetonas en la sangre.

La composicion en forma liquida comprende convenientemente la composicion seca diluida con un liquido
adecuado, por ejemplo, agua, zumo de frutas o leche, preferentemente en una proporcion de 1:1 a 1:10, mas
preferentemente de 1:3 a 1:7 de composicion seca a liquido. El nivel de cuerpo ceténico que es aceptable desde el
punto de vista organoléptico variara segun la composicion precisa y su forma y el efecto de otros componentes de la
composicion.

La composicién puede ser sdlida, por ejemplo, un polvo, una tableta, una barra, un producto de confiteria o un
granulo, y estar destinada a ser utilizada como una forma de dosis oral sélida. En otra realizacion, la composicion
sélida puede mezclarse antes de su uso con un liquido, preferentemente agua, un liquido a base de frutas o un
producto lacteo, por ejemplo, leche y yogur, para proporcionar una bebida liquida al usuario. La leche, el zumo de
frutas y el agua son especialmente preferidos como portadores de la composicidon. La composicién puede
suministrarse, segun se desee, como un producto liquido en una forma lista para el consumo o como un
concentrado o una pasta adecuada para diluirse en el momento del uso. El diluyente que se utiliza con la
composicion liquida es preferentemente leche, zumo de frutas o agua.

Cuando la composicién esta en forma sélida, la composicion puede comprender ademas uno o mas de los
siguientes componentes:

— undiluyente, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidén de maiz o fécula de patata;

— un lubricante, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, estearato de magnesio o de calcio y/o
polietilenglicoles;

— un agente aglutinante, por ejemplo, almidones, gomas arabigas, gelatina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona;

— un agente desintegrador como el almidén, el acido alginico, los alginatos o el glicolato sédico de almidon;
— un agente efervescente;

— un colorante;

— un edulcorante;

— un agente humectante, por ejemplo, lecitina, polisorbatos, lauril sulfatos.

La composicion también puede suministrarse en forma encapsulada, siempre que el material de encapsulacion y la
cantidad en que se utilice sean adecuados para el consumo humano seguro. Sin embargo, no se prefiere la
encapsulacion.

Una composicion de la invencion puede contener un triglicérido de cadena media (MCT) y opcionalmente sus acidos
grasos asociados. Los MCT comprenden acidos grasos con una longitud de cadena de entre 5 y 12 atomos de
carbono. Se sabe que una dieta rica en MCT da lugar a niveles elevados de cetonas en sangre. Los triglicéridos de
cadena media adecuados estan representados por la siguiente formula CH,R'-CHR2-CH2R? en la que R', R? y R®
son acidos grasos que tienen de 5 a 12 atomos de carbono. Preferiblemente, se emplean MCT en los que R', R? y
R3 son acidos grasos que contienen un esqueleto de seis carbonos (tri-C6:0), ya que se ha informado de que los
MCT tri-C6:0 se absorben muy rapidamente por la via gastrointestinal.

Cuando se emplea un MCT, convenientemente la composicion de la invencién comprende i) un cuerpo ceténico,
preferiblemente un monoéster ceténico, mas preferiblemente un monoéster de D B-hidroxibutirato y ii) un MCT,
preferiblemente un MCT tri-C6:0.
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La composiciéon de la invencion también puede comprender L-carnitina o un derivado de la L-carnitina. Algunos
ejemplos de derivados de la L-carnitina son la decanoilcamitina, la hexanoilcarnitina, la caproilcarnitina,
lauroilcarnitina, la octanoilcarnitina, la estearoilcarnitina, la miristoilcarnitina, la acetil-L-carnitina, la O-acetil-L-
carnitina y la palmitoil-L-carnitina. Cuando se emplea una carnitina, convenientemente la composicién de la
invencion comprende i) un éster de D-B-hidroxibutirato, preferentemente el monoéster de D 3-hidroxibutirato y ii) L-
carnitina o un derivado de L-carnitina.

En otra realizacion, la composicion puede comprender i) un éster de D-B-hidroxibutirato, preferentemente el
monoéster de D B-hidroxibutirato ii) un MCT, preferentemente un MCT tri-C6:0 o un MCT tri-C8:0 vy iii) L-carnitina o
un derivado de L-carnitina.

Cuando se emplea MCT y L-carnitina o su derivado, convenientemente el MCT se emulsiona con la carnitina.
Preferiblemente, se combinan de 10 a 500 g de MCT emulsionados con 10 a 2000 mg de carnitina, por ejemplo, 50
g de MCT (95% triC8:0) emulsionados con 50 g de mono y di-glicéridos combinados con 500 mg de L-carnitina.

El MCT puede estar presente en mayor cantidad que el éster, pero preferentemente el nivel del éster es mayor que
el del MCT.

La composicion puede estar en forma de sélido o en forma de composicién liquida o de gel. Las formas sélidas
adecuadas de la composicion incluyen una barra o un polvo adecuado para mezclar con un liquido, por ejemplo,
agua, leche o zumo de frutas en el punto de uso. Las formas adecuadas de composicion liquida incluyen, por
ejemplo, un jarabe, una emulsién y una suspension. Convenientemente, en forma de jarabe, la composicién puede
contener ademas como portador, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerol y/o manitol y/o sorbitol. En forma de
suspension o emulsion, la composicion puede contener como portador, por ejemplo, una goma natural, agar,
alginato de sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico.

La composicién también puede ser un producto alimenticio, un suplemento alimenticio, un suplemento dietético, un
alimento funcional o un nutracéutico o un componente del mismo.

Un producto alimenticio es un material comestible compuesto principalmente por uno o mas de los macronutrientes
proteinas, carbohidratos y grasas, que se utiliza en el cuerpo de un organismo para sostener el crecimiento, reparar
la descomposicion, ayudar a los procesos vitales o suministrar energia. Un producto alimenticio también puede
contener uno o mas micronutrientes, como vitaminas o minerales, o ingredientes dietéticos adicionales, como
aromatizantes y colorantes. El término producto alimenticio, tal y como se utiliza aqui, también incluye una bebida.

Entre los ejemplos de productos alimentarios a los que se puede incorporar la composicion como aditivo se
encuentran las barritas, los cereales, los productos de confiteria y las formulaciones probidticas, incluidos los
yogures. Entre los ejemplos de bebidas se encuentran las bebidas sin alcohol, las bebidas alcohdlicas, las bebidas
energéticas, las mezclas de bebidas secas, las bebidas nutricionales y las infusiones o mezclas de hierbas para
decoccion en agua.

Un nutracéutico es un ingrediente alimentario, un suplemento alimentario o un producto alimentario que se considera
que proporciona un beneficio médico o sanitario, incluyendo la prevencion y el tratamiento de enfermedades. En
general, un nutracéutico esta especificamente adaptado para conferir un beneficio particular a la salud del
consumidor. Un nutracéutico suele incluir un micronutriente, como una vitamina, un mineral, una hierba o un
fitoquimico, en un nivel superior al que se encontraria en un producto alimentario normal. Ese nivel suele
seleccionarse para optimizar el beneficio previsto para la salud del nutracéutico cuando se toma como una sola
porciéon o como parte de un régimen dietético o un curso de terapia nutricional.

Un alimento funcional es un alimento que se comercializa para proporcionar un beneficio para la salud mas alla del
suministro de nutricion pura al consumidor. Un alimento funcional suele incorporar un ingrediente, como un
micronutriente, tal como se ha mencionado anteriormente, que confiere un beneficio médico o fisioldgico especifico
distinto de un efecto nutricional. Un alimento funcional suele llevar una declaracion de salud en el envase.

Se proporciona un kit que comprende un producto seleccionado entre un éster de D-B-hidroxibutirato y una
composicion segun la invencion y un monitor de cetonas y, opcionalmente, instrucciones sobre el nivel de producto a
consumir por unidad de peso corporal para alcanzar un nivel predeterminado de cetona en plasma sanguineo y un
régimen de dosificacion para mantener la cetona en plasma sanguineo en el nivel predeterminado para reducir la
degradacion muscular. El usuario consume adecuadamente el producto y luego puede analizar periédicamente su
nivel de cetonas en el aliento o en el plasma sanguineo para determinar si es necesario seguir ingiriendo ésteres
cetonicos para alcanzar o mantener el nivel deseado de cetonas en el plasma sanguineo.

De forma habitual, el éster reivindicado o la composiciéon que lo comprende se suministra con instrucciones de
consumo. Convenientemente las instrucciones para consumir una o mas dosis de un éster de cuerpo ceténico o
composicion segun la invencion por dia o consumir una dosis antes del ejercicio, preferiblemente al menos 10
minutos, mas preferiblemente a 30 minutos y como maximo 1 hora antes del ejercicio.
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Para el ejercicio prolongado, por ejemplo, mas de 20 minutos, se pueden consumir periédicamente 2 o mas dosis,
mas preferiblemente de 2 a 8 dosis, por ejemplo 3 o 6 dosis, para elevar o mantener los niveles elevados de cetonas
en el plasma sanguineo. Es conveniente que las dosis se consuman a intervalos regulares, ya que asi se mantiene
un nivel mas homogéneo del contenido de cetonas en la sangre, aunque el usuario puede consumir una dosis para
mantener o mejorar el rendimiento energético y asi "cebar" la sangre con cetonas.

La invencion se describe con referencia a los siguientes ejemplos
Ejemplo 1

Comparacién del éster de cetona con las bebidas nutricionales a base de hidratos de carbono y de
grasas Metabolitos plasmaicos y el metabolismo del musculo esquelético en atletas de alto rendimiento (n = 10) se
midieron después de suministrar carbohidratos, grasas de cadena larga o bebidas de cetona antes y durante el
ejercicio de ciclismo.

Procedimientos

Se realizaron ejercicios de ciclismo para ilustrar los beneficios de la invencion en forma de bebida, frente a las
bebidas de control, en relacion con la resistencia muscular durante el ejercicio y la recuperacion muscular después
del mismo.

Los deportistas: Se reclutaron diez atletas masculinos de alto rendimiento de deportes de resistencia para participar
en este estudio. Todos tenian experiencia en competiciones internacionales; varios habian representado a Gran
Bretafia en los campeonatos mundiales y estaban sanos. Se les pidid que no hicieran ejercicio intenso en las 48
horas anteriores a las pruebas, que se abstuvieran de tomar alcohol y cafeina durante 24 horas y que consumieran
una comida idéntica antes de cada visita. Los atletas se presentaron tras un ayuno nocturno y las pruebas se
realizaron a la misma hora del dia (a partir de las 08:00 h) para minimizar el impacto de los patrones diurnos en el
rendimiento. Los atletas repitieron sus rutinas preparatorias de forma idéntica antes de todas las pruebas. Los
atletas fueron sometidos a pruebas dentro del mismo macrociclo de entrenamiento y a la misma hora dentro de una
semana de entrenamiento.

La prueba de ciclismo: Todos los participantes realizaron una prueba de ejercicio incremental (25W/3 min) hasta el
agotamiento en la que la potencia se incrementaba cada 3 minutos en un ergébmetro de bicicleta con freno
electrénico (Monark 928e, Suecia) para la determinacion del VOauvax Y Wwax @l menos 1 semana antes de la primera
prueba. Se utilizd el mismo ergémetro para las pruebas de ejercicio posteriores, que fueron completadas por todos
los atletas. Cada atleta completd tres pruebas experimentales que consistian en 60 minutos de ciclismo de carga
constante al 75% de la Wwax realizado de forma aleatoria, a ciegas y cruzada, con 1 semana entre las pruebas
(Figura 1A).

Preparacion de bebidas: Las bebidas eran isocaloricas en cuanto a energia (valor calérico medio de 257 + 15 Kcal) y
se emparejaron en cuanto a sabor utilizando edulcorantes (Neotame™, NutraSweet, USA) o aditivo amargo
(Symrise, numero de producto 648352, Reino Unido) para garantizar el cegamiento. Las calorias de los sustratos se
ajustaron al peso corporal y se dosificaron para garantizar un aporte minimo de carbohidratos de 1,2 g/min de
ejercicio al beber la bebida de carbohidratos. Las bebidas se prepararon con agua para deportistas disponible en el
mercado (Glaceau, Reino Unido), y se ajustaron a la tonicidad (soluciones al 13% para todos los brazos). Como se
muestra en la Figura 1B, todas las bebidas contenian un minimo del 96% de su energia a partir de un uUnico sustrato,
como hidratos de carbono (maltodextrina, proporcion de fructosa 5:1, Gu Gels, Berkeley, USA), triglicéridos de
cadena larga (Calogen™, Zoetermeer, Paises Bajos), o (R)-3-hidroxibutil (R)-3-hidroxibutirato , un éster de cetona
segun la invencion. Para las pruebas se administré la bebida a razéon de 3,5 mi/kg de peso corporal que contenia
573 mg/kg de peso corporal del sustrato (éster cetonico, grasa o carbohidrato).

Los sujetos ingirieron una dosis del 75% de la bebida que contenia carbohidratos, grasas emulsionadas o ésteres de
cetonas 15 minutos antes del inicio del ejercicio, en un intervalo de tiempo de 5 minutos. A los 45 minutos, se detuvo
a los atletas durante 1 minuto y se les pidi6é que ingirieran el segundo volumen, mas pequefio (dosis del 25%), de la
bebida como "complemento” para los 15 minutos restantes de ejercicio. Durante el ensayo, los sujetos tuvieron
agua ad libitum.

Asignacion de bebidas: Las bebidas segun la invencion y las bebidas de control se prepararon como se indica a
continuacion. La asignacion de las bebidas a los atletas participantes fue oculta y los ensayos fueron aleatorios, a
ciegas, cruzados y controlados con placebo. Se utilizd un procedimiento de doble aleatorizacion; el orden de
asignacion de las bebidas se determind mediante un generador de numeros aleatorios sélo cuando el participante
acudia a cada ensayo, y el orden de participacion se determind segun la disponibilidad del participante. Las bebidas
de la invencion y de control eran indistinguibles en el sentido de que tenian el mismo sabor, apariencia y volumen
para cada atleta y fueron asignadas al azar. Al ser interrogados, los atletas no sabian qué bebida habian consumido.

Parametros medidos: Se realizaron diversas mediciones a los atletas mediante analisis de sangre y biopsias
musculares, de las que se extrajeron y analizaron los metabolitos mediante los siguientes procedimientos:
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Muestras de sangre: Durante el ejercicio, se obtuvieron muestras de sangre (2-3 ml) mediante un catéter venoso de
22 G insertado percutaneamente en una vena antecubital. Se utilizé6 una llave de tres vias para poder repetir el
muestreo. Las muestras se almacenaron inmediatamente en hielo, se centrifugaron (3600 rpm durante 9 minutos) y
posteriormente se almacenaron a -80°C hasta su posterior analisis. La glucosa, los acidos grasos libres, los
triglicéridos, el D-B-hidroxibutirato y el lactato se analizaron con un analizador comercial automatizado de sobremesa
(ABX Pentra, Montpellier, Francia). Los ensayos de glicerol e insulina se realizaron con kits Elisa (Mercodia,
Uppsala, Suecia).

Biopsias musculares: El tejido muscular se recogié mediante biopsias percutaneas con aguja del tercio inferior del
musculo Vastus Lateralis con una pistola de biopsia (Bard Monopty™, Bard Biopsy Systems, USA). Se obtuvieron
muestras de nuevas incisiones antes e inmediatamente después de cada ejercicio. Los tejidos se congelaron
rapidamente en nitrégeno liquido y se almacenaron a -80 °C hasta su posterior analisis.

Extraccion de metabolitos del musculo esquelético: Los metabolitos se extrajeron dos veces de aproximadamente
100 mg de tejido. Las fracciones acuosas y organicas se separaron y se dividieron en dos volimenes idénticos para
poder realizar multiples analisis.

Andlisis "TH-NMR de los metabolitos acuosos: La mitad de la fraccion acuosa (-25 mg de peso himedo del tejido) se
seco bajo nitrégeno y se resuspendié en 600 pl de D>O que contenia 0,09% p/v de NaCl (Sigma), 0,01% p/v de
NaNs (Sigma) y 0,25 mM de deuterato de sodio-3-trimetilsililproprionato (NaTMSP-2,2,3,3-D4, Cambridge Isotope
Laboratories, Inc.) como referencia de desplazamiento quimico. Las muestras se analizaron en un espectrometro de
RMN Bruker con interfaz a un iman superconductor de 11,8 Tesla a 310K utilizando una secuencia de pulsos 'H-
NOESY 1D con 128 barridos. Los datos se integraron utilizando tamafios integrales fijos de 0,02 ppm dentro de 1D
Spec Manager (v12, Advanced Chemistry Development, Inc.).

Estadisticas: Los resultados se expresan en forma de media + SEM y la significacion se tomé como p < 0,05.
Aunque un sujeto se negd a que se le hicieran biopsias de musculo esquelético, se analizaron todos los datos
clinicos y de laboratorio de todos los sujetos (sin desercion ni exclusiones). El analisis estadistico se realizd con el
programa SPSS (V17, Chicago, USA). Los metabolitos sanguineos se compararon entre los brazos utilizando un
ANOVA de una via con correccion post hoc de Tukey.

Resultados

La ingestion de una bebida (3,5 ml/kg de peso corporal) que contenia 573 mg/kg de éster de cetona produjo un
rapido aumento del D-B-hidroxibutirato circulante desde los niveles de ayuno nocturno de 0,13 + 0,03 mM hasta 3,5
+ 0,3 mM durante 10 min de descanso, donde se mantuvieron a lo largo de 60 min de ejercicio, como se muestra en
la Figura 1C. Cuando los atletas permanecieron en reposo, las concentraciones plasmaticas de D-B-hidroxibutirato
aumentaron hasta > 5 mM. Las concentraciones de D-3-hidroxibutirato después de la bebida ceténica fueron mas
altas que las concentraciones observadas después de las bebidas que contenian carbohidratos o grasas de cadena
larga.

Las concentraciones de lactato fueron las mismas en la linea de base para todas las bebidas (Figura 1D). Sin
embargo, tras el inicio del ejercicio, las concentraciones de lactato en sangre fueron significativamente mas bajas
después de la bebida de cetonas que después de las bebidas de carbohidratos o grasas, lo que dio lugar a
concentraciones medias de lactato ~2-3 mM (~50%) mas bajas que con la bebida de carbohidratos durante todo el
ciclo y mas bajas que con la bebida de grasas a los 30 y 45 min.

Las concentraciones de acidos grasos libres (AGL) fueron significativamente mas elevadas en la linea de base
después de la ingesta alta en grasas y baja en carbohidratos (Fig. 1E) y se mantuvieron elevadas durante todo el
ejercicio en comparacion con las bebidas de carbohidratos o cetonas, alcanzando ~0,8 mM al final del ejercicio. Las
concentraciones de AGL fueron las mismas en la linea de base y disminuyeron después de tomar carbohidratos y
cetonas. La cetosis suprimié significativamente el aumento de los AGL observado tras 25 minutos de ejercicio en
comparacion con las bebidas de grasa y, en menor medida, de carbohidratos. El ejercicio provocd aumentos
significativos de glicerol en plasma después de las bebidas de carbohidratos y de grasas (Fig. 1F), pero no después
de la bebida de cetonas.

Las concentraciones de glucosa en sangre fueron las mismas para todos los atletas en la linea de base, pero
aumentaron significativamente dentro de los 10 minutos de la bebida de carbohidratos (Fig. 1G). La glucosa en
sangre descendio durante los primeros 10 minutos de ejercicio después de las bebidas de carbohidratos o cetonas,
y fue significativamente mas baja después de la bebida de cetonas que después de las bebidas de grasas o
carbohidratos a los 5 minutos del ejercicio, permaneciendo mas baja que la bebida de grasas durante gran parte del
ciclo.

Las concentraciones de insulina en plasma fueron significativamente elevadas después de la bebida de
carbohidratos en comparacion con las bebidas de grasa y cetonas (Fig. 1H). Las concentraciones de insulina
alcanzaron un pico 10 minutos después de la bebida de carbohidratos, y descendieron a los niveles de referencia
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tras 25 minutos de ejercicio. No hubo diferencias significativas en la insulina después de las bebidas de grasa y
cetona.

Después de la bebida de cetona, los niveles mas bajos de lactato, AGL y glicerol en el plasma durante el ejercicio
sugieren que el ejercicio podria haber sido continuado por mas tiempo, en otras palabras, la cetosis mejoré la
resistencia.

La dieta alteré los metabolitos del musculo esquelético durante el ejercicio

El D-B-hidroxibutirato y otros metabolitos se midieron en biopsias de musculo esquelético antes y después del
ejercicio de ciclismo (Figura 2). En reposo, 10 min después de la bebida ceténica, las concentraciones
intramusculares de D-B-hidroxibutirato fueron ~3 veces mayores que tras la ingesta de bebidas de carbohidratos o
grasas y se mantuvieron elevadas al final del ejercicio, duplicando las concentraciones tras las bebidas de grasas o
carbohidratos. Asi, el aumento del D-B-hidroxibutirato plasmatico se reflejo en el aumento del D-B-hidroxibutirato
intramuscular. La glucosa intramuscular aumenté antes del ejercicio después de la bebida de carbohidratos en
comparacion con las bebidas de grasas y cetonas, y se elevo significativamente después de la bebida de cetonas
mas el ejercicio. Las concentraciones musculares previas al ejercicio de los intermedios glucoliticos, gliceraldehido-
3-fosfato, 2&3-fosfoglicerato y piruvato, fueron significativamente menores después de la bebida de cetona en
comparacion con las bebidas de carbohidratos y grasas. La fructosa-1,6-bisfosfato, el fosfato de dihidroxiacetona
(DHAP) y el 1,3-bisfosfoglicerato eran iguales en reposo en todos los sujetos.

Después del ejercicio, y con la excepcion de la DHAP, las concentraciones de todos los intermediarios glucoliticos
musculares fueron significativamente menores después de la bebida de cetona en comparacién con las bebidas de
carbohidratos y grasas, lo que sugiere que la cetosis suprimid la glucodlisis del musculo esquelético y explica la
concentracion de lactato en sangre 2-3 mM mas baja descrita anteriormente. Los intermedios glucoliticos fueron los
mismos después de las bebidas de grasa y de carbohidratos.

Los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA), leucina, isoleucina y valina, se movilizan durante el ejercicio a
medida que aumentan las demandas energéticas y anapleuréticas del musculo. En reposo, los BCAA del musculo
esquelético fueron significativamente mayores después de la bebida de grasa que después de las bebidas de
carbohidratos o cetonas, como se muestra en la Figura 3A. Durante el ejercicio, la leucina, la isoleucina y la valina
aumentaron debido al catabolismo muscular, pero fueron un 50% mas bajas después de la bebida de cetonas que
de las bebidas de carbohidratos o grasas, como se muestra en los datos posteriores al ejercicio en la Figura 3A. La
demanda de sustratos anapleurdéticos inducida por el ejercicio se reflejé en la fuerte relacion positiva entre la leucina,
la isoleucina y la valina musculares y el piruvato muscular, como se muestra en la figura 3B. La figura 3C muestra
que cuanto mas altos son los niveles intracelulares de beta-hidroxibutirato (oHB), menor es la descomposicion del
musculo para producir glucosa y menor es el flujo a través de la glucdlisis (y el piruvato), el otHB proporciona una
fuente de energia. El lactato plasmatico se correlaciond positivamente con el piruvato muscular (Figura 3D),
apoyando la conclusion de que el menor lactato durante la cetosis se debid a la disminucion de la glucdlisis
muscular. La figura 3E muestra que al aumentar el D-B-hidroxibutirato intramuscular durante el ejercicio se produce
una reduccioén de la demanda glucolitica, tal y como muestra la disminucién de la leucina, la isoleucina y la valina, el
piruvato y la suma de los intermediarios glucoliticos (figura 3F). Los niveles mas bajos de leucina, isoleucina y valina
indican una disminucion de la utilizacion de la glucosa durante el gjercicio.

Conclusiones

La administracion de un éster dietético de cetonas para elevar las cetonas circulantes, segun la invencion, alterd
significativamente los sustratos plasmaticos en los atletas y redujo el glucégeno muscular y la degradacion de las
proteinas, y mejoro la resistencia durante y la recuperacion después del ejercicio.

Los resultados sugieren que el metabolismo de las cetonas puede tener una preferencia jerarquica sobre el
metabolismo de los carbohidratos y las grasas, incluso durante condiciones que tradicionalmente favorecen mucho
la oxidacion de los carbohidratos, como el gjercicio intenso. Los niveles de D-B-hidroxibutirato intramuscular fueron
~3 veces mas altos después de la bebida de cetona, que disminuy6 los intermediarios glucoliticos, mientras que
mantuvo los metabolitos del ciclo TCA durante el mismo ejercicio, lo que sugiere que las cetonas se oxidaron
preferentemente como una alternativa al piruvato.

El ejercicio proporciona un modelo de estrés fisiologico y tiene importantes paralelismos con las enfermedades en
las que las demandas energéticas son elevadas y pueden producirse cambios en la seleccion de sustratos

Ejemplo 3
Cetosis reducida

Las ratas Wistar macho adultas (n = 65) fueron alimentadas con comida estandar de laboratorio ad libifum antes de
comenzar las dietas experimentales. Las ratas fueron alimentadas con una de las tres dietas isocaldricas: (a) una
dieta "occidental" rica en grasas en la que el 30% de las kcal procedian del aceite de palma afadido, (b) una dieta

9



10

ES 2 885678 T3

rica en carbohidratos, en la que el 30% de las kcal procedian del almidén de maiz afiadido, o (c) una dieta
cetogénica, en la que el 30% de las kcal procedian del monoéster de D B hidroxibutirato-R 1,3 butanodiol monoéster,
un éster cetdnico segun la invencion, como se muestra en la figura 4A. Cada dieta contenia 1,76 kcal/g y las ratas
fueron alimentadas por parejas durante 66 dias.

Las ratas con la dieta de cetonas tenian el mismo peso corporal, pero el peso de la grasa epididimal era un 35%
menor (Fig. 4B) que en las alimentadas con la dieta occidental. La notable disminucion de la grasa, y por tanto del
musculo, se debio a la reduccion de la degradacion muscular durante los 66 dias.

La cetosis nutricional eleva ventajosamente el D-f-hidroxibutirato circulante sin los efectos negativos de una dieta
cetogénica alta en grasas o de infusiones de acido cetdnico/sal, y seria beneficiosa para la resistencia durante el
ejercicio y la recuperacion después del mismo en sujetos sanos.
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REIVINDICACIONES

Uso de un éster de D-B-hidroxibutirato para mejorar la resistencia de un sujeto sano durante el ejercicio
reduciendo la pérdida de glucégeno muscular y/o la pérdida de proteinas durante el ejercicio.

Uso de un éster de D-B-hidroxibutirato para ayudar a la recuperacién muscular en un sujeto sano después del
ejercicio, reduciendo la pérdida de glucégeno muscular y/o la pérdida de proteinas.

Uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el éster de D-B-hidroxibutirato comprende un éster
de un alcohol polihidrico en el que el alcohol polihidrico no esta totalmente esterificado.

Uso segun la reivindicacion 3, en el que el alcohol polihidrico se selecciona entre R 1,3 butanediol o glicerol.

Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el éster de D-B-hidroxibutirato
comprende un monoéster.

Uso segun la reivindicacion 5, en el que el monoéster comprende un monoéster de D-B-hidroxibutirato con R-
1,3-butanediol y/o un monoéster de D-B-hidroxibutirato con glicerol.

Uso de una composicién que comprende i) un éster de D-B-hidroxibutirato y ii) un triglicérido de cadena media
para mejorar la resistencia de un sujeto sano durante el ejercicio reduciendo la pérdida de glucogeno muscular
y/o la pérdida de proteinas durante el ejercicio.

Uso de una composicién que comprende i) un éster de D-B-hidroxibutirato y ii) un triglicérido de cadena media
para ayudar a la recuperacion muscular en un sujeto sano después del ejercicio, reduciendo la pérdida de
glucogeno muscular y/o la pérdida de proteinas.

Uso segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que el triglicérido de cadena media comprende un acido
graso con una longitud de cadena de 5 a 12 atomos de carbono.

Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el triglicérido de cadena media comprende un
compuesto de formula CH;R'-CHR2-CH2R3 en la que R', R? y R® son &cidos grasos que tienen 6 atomos de
carbono.
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