ES 2270074 T3

@ Numero de publicacién: 2 270 074

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
A61K 31/191 (2006.01)
ESPANA A61P 3/00 (2006.01)

A61P 25/32 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 03750763 .9
Fecha de presentacién : 13.10.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1562576
Fecha de publicacion de la solicitud: 17.08.2005

Titulo: Mejora del metabolismo del alcohol.

Prioridad: 14.10.2002 FI 20021819 @ Titular/es: Remedal Ltd.
Lahnaruohontie 4 B 13
00200 Helsinki, FI

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Heino, Pekka
01.04.2007

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Tomas Gil, Tesifonte-Enrique
01.04.2007

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2270074 T3

DESCRIPCION

Mejora del metabolismo del alcohol.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto capaz de mejorar el metabolismo del alcohol y de ese modo capaz
de prevenir los efectos adversos del consumo de alcohol. Mds precisamente, la presente invencion se refiere al uso de
acido D-glicérico o su sal o éster para la produccién de una preparacién farmacéutica para mejorar el metabolismo del
alcohol.

Antecedentes de la invencion

Es conocido que el 5% del alcohol etilico, es decir, etanol (de ahora en adelante alcohol), C,HsOH, ingerido por un
ser humano es excretado invariado, mientras que el 95% restante es degradado en acetaldeheido (de ahora en adelante
AcA), CH;CHO, en las células de los tejidos metabolizadores del alcohol, principalmente el higado. Esta reaccién
(Reaccioén 1) se desarrolla en el citoplasma de los hepatocitos y es catalizada por la enzima alcohol deshidrogenasa
local, ADH. La reaccién utiliza una molécula de la coenzima nicotinamida adenina dinucledtido, NAD, por cada

molécula de alcohol:
NAD NADH
Alcobol \ /= AcA
ADH

Durante la reaccién, NAD y ADH forman un complejo enzima-coenzima (ADH-NAD), con NAD siendo reducida
al mismo tiempo hasta NADH. El NADH es luego separado, y la ADH est4 lista para repetir la reaccién aceptando
una nueva molécula de NAD. La célula tiene una capacidad limitada para oxidar NADH de vuelta hasta NAD, lo cual
determina la velocidad méaxima de la reacciéon. Un higado normal metaboliza el alcohol a un nivel de aproximadamente
8 g/h. El nivel es independiente de la concentracion de alcohol en la sangre. Hay un exceso de la enzima ADH para la
reaccion.

(1)

Las moléculas de AcA convertidas a partir de alcohol se mueven en organelos citopldsmicos conocidos como
mitocondrias donde se oxidan hasta dcido acético, CH; COOH, en una reaccién (Reaccién 2) catalizada por la enzima
aldehido deshidrogenasa, ALDH:

(2)
NADH

NAD
AcA \ /— Acido acético
AL

DH

En esta reaccion, también, una molécula de la coenzima NAD es reducida a NADH. Tanto esta dltima como la
NADH previamente acumulada en el citoplasma son reoxidadas hasta NAD en la cadena respiratoria mitocondrial a
la capacidad médxima de este sistema. La capacidad méxima de la cadena respiratoria mitocondrial depende del nivel
global de metabolismo del cuerpo.

El proceso descrito anteriormente del metabolismo del alcohol estd ilustrado en la Figura 1.

El acido acético metabdlicamente inocuo, derivado del alcohol a través del AcA, es oxidado hasta diéxido de
carbono y agua principalmente en los tejidos extrahepaticos.

La capacidad de las células para oxidar NADH de vuelta hasta NAD es excedida durante la degradacién del alcohol
seglin las Reacciones 1 y 2. Como resultado, las células acumulan un exceso de NADH en comparacién con NAD.
Este cambio en el equilibrio de oxidacién-reduccién celular, que siempre tiene lugar en conexioén con el metabolismo
del alcohol, causa la inhibicién de las reacciones enzimdticas mediadas por NAD tipicas del metabolismo normal del
hepatocito. El mds importante de estos sistemas inhibidos es el ciclo del 4cido citrico. Una proporcién de NADH/NAD
positiva, la cual conduce a la inhibicién del ciclo del dcido citrico, estd considerada la raz6n mds importante para el
desarrollo del higado graso originado por el alcohol.
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En un higado normal, el 99% del alcohol llevado por la circulacién sanguinea es metabolizado en dcido acéti-
co. El 1% restante es liberado como AcA en la circulacién. Por lo tanto, la capacidad de los tejidos metabolizado-
res del alcohol no es completamente suficiente para oxidar todos los AcA formados en la Reaccién 1 hasta dcido
acético segun la Reaccién 2. Esto es evidente, por ejemplo, por el hecho de que la sangre venosa que fluye fue-
ra del higado durante el metabolismo del alcohol lleva una concentracién de 15-uM de AcA (Eriksson y Fukunaga
1992).

La toxicidad aguda del AcA (ratén LDy, = 0.75 g/kg) es varias veces superior a la del alcohol (ratén LD,, = 6.5
g/kg).

Como se ha explicado antes, durante el uso de alcohol aproximadamente el 1% de AcA normalmente “se escapa”
de la Reaccién 2 en el higado y entra en la circulacién sanguinea a un nivel de aproximadamente 1 mg/min (60 mg/H).
Si el consumo de alcohol es suficiente para mantener una concentracién de alcohol en la sangre durante 24 horas (200
g de alcohol es suficiente, es decir, la cantidad contenida en medio litro de licor destilado), la cantidad de AcA liberada
en la circulacién es de un promedio de 1.5 g. Como una dosis individual, esta cantidad de AcA serfa suficiente para
matar 100 ratones de 20 g de peso.

Unas cantidades mds grandes de AcA que las anteriormente mencionadas son liberadas en la circulacién sanguinea
en caso de actividad ALDH perjudicada. Una reduccién tan pequefia como del 10% en la calidad de ALDH hepética
triplica la cantidad de AcA filtrada a la circulacién.

ALDH puede ser inhibida por ciertos formacos, tales como disulfiram (Antabuse®). En una persona en terapia
de disulfiram, una ingesta de unos gramos de alcohol producird unos sintomas muy desagradables que durardn hasta
varias horas. Los sintomas incluyen dolor de cabeza y una piel enrojecida. Disnea y nduseas son también comunes, asi
como taquicardia e hipotension. Los sintomas se deben a la acumulacién de AcA en el cuerpo.

Un uso fuerte de alcohol va seguido por una resaca, una consecuencia familiar de la intoxicacién por alco-
hol. Una persona que teme a la resaca puede buscar prolongar su uso de alcohol. El hecho de haber hecho es-
fuerzos por desarrollar un medio farmacolégico adecuado para tratar la resaca hasta ahora sin éxito puede tam-
bién contribuir a tal comportamiento. Se ha intentado el alivio de la resaca mediante vitaminas y oligoelementos
(ver US 4496548). La parte mas importante de los sintomas de la resaca se pueden deber a los efectos toxicos del
AcA.

La investigacion bioquimica y médica sugiere un papel mas importante para AcA en el desarrollo de la dependencia
de alcohol. Estas conclusiones estdn basadas en los cambios que el AcA induce en las estructuras de los neurotransmi-
sores cerebrales. También se ha encontrado que el AcA inhibe enzimas implicadas en la sintesis de proteinas y altera
las propiedades inmunoldgicas de los tejidos. A través de tales mecanismos, el AcA puede de hecho jugar un papel
mas significante que el alcohol en la etiologia de muchas enfermedades relacionadas con el alcohol, tales como dafios
cerebrales y cirrosis hepatica y también en la ingesta de alcohol de forma compulsiva.

Como se ha explicado antes, se ha dejado claro que la elevacién de la proporcion de NADH/NAD, que suprime el
metabolismo normal en los tejidos metabolizadores del alcohol, y la liberacién y acumulacién de AcA en la circulacién
sistémica y por lo tanto en todo el cuerpo son mecanismos mds importantes en el desarrollo de problemas de salud
relacionados con el alcohol.

Vistos los hechos mencionados arriba, se han desarrollado compuestos de unién al AcA para reducir la canti-
dad de AcA liberada en la circulacién sistémica y para disminuir las consecuencias de tal liberacion. Estos com-
puestos incluyen los aminodcidos que contienen azufre como la cisteina y metionina. La administracién oral de
metionina a sujetos experimentales durante la ingesta de alcohol ha producido reducciones del 20% en las con-
centraciones de AcA en la sangre (Tabakoff er al. 1989). Debe ser destacado, no obstante, que la unién del AcA
a la metionina se puede separar mas tarde, destruyendo asi el minimo beneficio conseguido. Ademads, la metioni-
na y otras sustancias similares no influyen en el nivel del metabolismo del alcohol, ni en la proporcién de NADH/
NAD.

Ademads de los métodos mencionados arriba, se ha propuesto que los efectos en la salud adversos del alcohol
puedan reducirse con agentes que modifiquen el nivel del metabolismo del alcohol:

La cantidad de AcA liberada desde el higado y la proporciéon de NADH/NAD puede ser reducida por 4-metilpirazol,

4-MP. Este es un inhibidor de ADH que retrasa la Reaccién 1 (ver pagina 1). Como resultado, la produccién de AcA es
reducida y, con menos sustrato, la Reaccién 2 se vuelve mds eficaz permitiendo la conversidon mds extensa de AcA en
dcido acético. A causa de la capacidad disminuida total de las reacciones, no hay ninguna acumulacién intracelular de
NADH. 4-MP es titil en circunstancias especiales que requieren la deceleracién del metabolismo del alcohol, p. ej. en
la gestion de la intoxicacidn por metanol. 4-MP no es adecuado para dirigirse al problema mencionado de acumulacién
de AcA. Por su efecto ralentizador en la eliminacién del alcohol, seria imposible su uso junto con la ingesta de bebida
alcoholica convencional (riesgo de intoxicacion por alcohol).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2270074 T3

El efecto acelerador de la fructosa en el nivel de eliminacién del alcohol ha sido conocido durante mucho tiempo
(Crownover et al. 1986). El nivel de eliminacién puede ser mejorado hasta un 20% pero esto requiere que se tomen
dosis grandes (15 g/kg) junto con el alcohol. Se han realizado procesos de prevencién de sintomas de la resaca mediante
fructosa, sin un beneficio tangible. Se ha establecido que la aceleracién del metabolismo del alcohol por la fructosa
se efectiia especificamente a través de la Reaccion 1. Este método de aumentar el nivel del metabolismo del alcohol
conduce a la formacién de una cantidad correspondiente de AcA que la célula es incapaz de metabolizar en dcido
acético. Esto se refleja como una elevacion correspondiente de la concentracién de AcA en la sangre que fluye fuera
del higado (Eriksson y Fukunaga 1992).

También se ha conocido durante mucho tiempo que el D-gliceraldehido (de ahora en adelante D-GA; ver figura
3, “Metabolismo de la fructosa”, (Harper et al. 1977), un metabolito de la fructosa, tiene un efecto ralentizador en
el metabolismo del alcohol (Thieden et al. 1972). El efecto del D-GA en el metabolismo del AcA es similar al de la
fructosa, en cuanto a que el efecto acelerador en el metabolismo del alcohol se desarrolla por medio de la Reaccién
1 y no por medio de la Reaccién 2. Como la fructosa, D-GA en consecuencia tiende a provocar la acumulacién de
AcA.

US 4450153 presenta una solucién por la cual la concentracién de alcohol en la sangre puede ser rdpidamente
reducida usando una enzima alcohol oxidasa aislada de ciertas especies de levadura. Dicha enzima degrada el alcohol
en AcA en el espacio extracelular. Esto provoca que grandes cantidades de AcA se introduzcan en la circulacién
sanguinea y, en consecuencia, un riesgo de intoxicacién por AcA.

La presente invencién ofrece un remedio sustancial de los defectos presentados arriba.
Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona el uso de dcido D-glicérico o su sal o éster para la produccion de una preparacion
farmacéutica para aumentar el metabolismo del alcohol.

Algunas formas de realizacién preferidas de la invencién estdn dispuestas en las reivindicaciones dependientes.
Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 ilustra el metabolismo del alcohol.

Figura 2 ilustra el metabolismo del alcohol en presencia de adcido D-glicérico (D-GLAC).

Figura 3 ilustra el metabolismo de la fructosa.

Figura 4 ilustra el principio de la presente invencion.
Descripcion detallada de la invencion

La operacién y principio de la invencién estdn presentados mds abajo.

Segtin la invencion, el 4cido D-glicérico (de ahora en adelante D-GLAC), es decir el isémero dptico dextrorrotatorio
del 4cido glicérico, se utiliza para mejorar el metabolismo del alcohol en el cuerpo. Es un fenémeno conocido de forma
comun en fisiologia y bioquimica el hecho de que el cuerpo es capaz de utilizar fisiolégicamente sélo un isémero de
compuestos orgdnicos que contienen dtomos de carbono asimétricos y en consecuencia existen como isémeros D y
L. El otro isémero es fisiolégicamente inerte. En consecuencia, el isdmero fisiolégicamente activo de un compuesto y
su contrapartida fisiologicamente inerte tienen recorridos metabélicos diferentes. Esto es también cierto para el 4cido
glicérico. El recorrido metabdlico y por lo tanto las caracteristicas fisioldgicas del dcido L-glicérico, es decir el isémero
del 4cido glicérico que gira el plano de la luz polarizada hacia la izquierda, difiere completamente de aquellos del D-
GLAC, objeto de la presente invencién (ver Bonham et al. 1977). En consecuencia, el D-GLAC y el acido L-glicérico
también difieren en sus propiedades farmacoldgicas.

“Acido glicérico” estd mencionado como un componente de las composiciones farmacéuticas descritas, por ejem-
plo, en los documentos US 4380549, EP 775486 y WO 96/11572. La indicacidn terapéutica de cada una de las com-
posiciones descritas en estos documentos difiere de la de la presente invencién. Ademds dichos documentos no men-
cionan, o proporcionan una base para deducir, cudl de los isémeros 6pticos del acido glicérico -D- GLAC o 4cido L-
glicérico- constituye la sustancia activa en la invencion particular. Esta conclusion es pertinente puesto que, como se
ha sefialado arriba, cada uno de los dos isémeros épticos del acido glicérico tiene sus propias propiedades farmaco-
l6gicas. EP 508 324 expone composiciones tépicas que comprenden acidos 2-hidroxicarboxilicos que incluyen dcido
glicérico para aliviar sintomas de envejecimiento dermatoldgico. Lesova et al. 2001 revelan una mezcla de ésteres
de 4cido glicérico producidos por Penicillium funiculosum. La mezcla se comporté como un inhibidor de tripsina no
competitivo. Penicillia son conocidos por producir D-GLAC a partir de la forma DL. Ninguna de las referencias ci-
tadas ensefia o sugiere un efecto del aumento del metabolismo del alcohol del D-GLAC o su uso oral o parenteral en
consecuencia.
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El D-GLAC es un compuesto débilmente 4cido similar al jarabe, que es facilmente soluble en agua y alcohol
y puede ser preparado por oxidacién del glicerol. E1 D-GLAC puede ser liberado de su sal cdlcica comercialmente
disponible por tratamiento simple con 4cido clorhidrico diluido. Siendo un 4cido organico, el D-GLAC es también
capaz de formar ésteres. E1 D-GLAC puede ser liberado de sus ésteres, por ejemplo, por enzimas esterasas. En el cuerpo
humano, estas enzimas estan presentes en la pared del intestino delgado donde dividen los nutrientes esterificados en
una forma que puede ser absorbida desde el tracto digestivo.

El D-GLAC es producido durante el metabolismo del azicar normal en el cuerpo humano. Su contenido ener-
gético es 17 kl/g, cantidad que el cuerpo es capaz de utilizar. Para el propdsito dirigido por la presente invencion,
el D- GLAC puede ser preferiblemente administrado oralmente en forma de acido o una sal o éster farmacéutica-
mente o fisiolégicamente aceptable. Las formas de dosificacion posibles incluyen jarabe, polvo, comprimidos, cipsu-
las, etc. también se puede administrar en bebidas alcohdlicas u otras o en un producto alimentario o como parte de
éste.

La Figura 3 muestra que el D-GLAC surge a partir de D-GA en una reaccion catalizada por ALDH, y D-GA
sucesivamente surge a partir de glicerol en una reaccion catalizada por ADH. Ambas reacciones tienen lugar en tejidos
metabolizadores del alcohol, especificamente en el higado.

Las férmulas estructurales del glicerol (a), D-GA (b) y D-GLAC (c) estdn presentadas abajo:

i I
CH,OH CH cI: OH
CH,OH CH,OH CH ,0H

El glicerol estd metabolizado en D-GA en una reaccién catalizada por ADH como sigue (Reaccion 3):

(3)
NADH

Glicerol \ Jﬁ D-GA

La reaccidn usa una cantidad equimolar de NAD que es reducida a NADH.

El D-GA estd metabolizado en D-GLAC en una reaccion catalizada por ALDH como sigue (Reaccién 4):

4)
NADH

D-GA \ J D-GLAC

ALDH

Esta reaccidn, también, usa la coenzima NAD que es convertida en NADH.

La Figura 3 muestra que tanto la Reaccién 3 como la Reaccién 4 son reacciones de equilibrio, en otras palabras,
pueden también proceder en la direccion opuesta.
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Cuando la invencién es implementada administrando D-GLAC a seres humanos u otros mamiferos, el compuesto
es transportado en la circulacion sanguinea hasta los tejidos metabolizadores del alcohol. Puesto que esta sustancia
no tiene otras vias metabdlicas, y es administrada excediéndose mucho de las cantidades fisioldgicas, sufrird una
conversién en D-GA en la Reaccién 5 que es la reaccion inversa de la Reaccién 4:

(%)

NADH
D-GLAC \ / D-GA
ALDH

Esta reaccién usa la coenzima NADH que es oxidada a NAD.

Puesto que la cantidad de D-GLAC excede mucho de la cantidad fisioldgica, la cantidad de NADH necesitada
excede también el requisito fisiolégico.

Una situacién en la que hay un suministro amplio de NADH surge cuando la célula concernida metaboliza, ademas

del D-GLAC, también alcohol segtin la Reaccidn 2. Juntas, estas reacciones pueden ser descritas como sigue (Reaccién
6):

(6)

ALDH
D-GA ‘A/ \ D-GLAC
NADH
\ / Acido acético
ALDH

Los dos sustratos, AcA y D-GLAC, no compiten por la enzima comun, ALDH, porque el AcA es capaz de uti-
lizar la enzima sélo cuando ésta forma un complejo con NAD, y el D-GLAC es capaz de utilizar la enzima s6lo
como un complejo ALDH-NADH. Cuando la Reaccién 2 previamente mencionada estd tomando posicién en ausen-
cia del D-GLAC, algunas enzimas estardn presentes como un complejo ALDH-NADH que no puede ser usado para
oxidar el AcA a acido acético. Con la introduccién de D-GLAC como un segundo sustrato, el NADH unido a la
enzima serd inmediatamente oxidado a NAD junto con la conversion de D-GLAC en D-GA. El NAD asi forma-
do estd disponible para ser usado en la Reaccién 2. Asi, la capacidad enzimatica de ALDH con respecto al AcA
aumentard y el resultado de la Reaccién 2 serd mejorado por una cantidad molar correspondiente al consumo de
D-GLAC.

Esto revela la ventaja del enfoque aplicado en la presente invencion.

A pesar de la aceleracion de la Reaccién 2, ningtin exceso de NADH surge puesto que NADH es simultdneamente
usada para convertir el D-GLAC en D-GA (Reaccién 5).

El D-GA asi formado es luego metabolizado sea a D-gliceraldehido-3-fosfato en una reaccién catalizada por la
enzima trioquinasa o a glicerol en una reaccion catalizada por ADH (ver Figura 3). Esta via es unidireccional y
requiere la energia de una molécula de adenosina trifosfato.
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Esta alternativa metabdlica, una via que conduce a la formacién de glicerol, utiliza NADH como coenzima segin
la Reaccién 7:

()
NADH NAD

D-GA Glicerol

ADH

El D-GA es dirigido por esta via metabdlica (que es la reaccion inversa a la Reaccidn 3) por la oxidacién del alcohol
a AcA seglin la Reaccidon 1 que produce un exceso de NADH. La reaccion total puede ser descrita a continuacion
(reaccion 8):

(8)

ADH
Glicerol - / \ D-GA
NAD NADH
Alcohol AcA
ADH

Como se muestra en la Figura 3, el glicerol es posteriormente metabolizado en a-glicerofosfato en una reaccién
mediada por ATP y luego a través de varias fases intermedias en glucosa.

La Reaccién 8 indica que la conversion del alcohol en AcA es acelerada en la misma proporciéon molar que se
forma el glicerol -nuevamente sin la produccién de ningtin exceso de NADH. Asi, la situacién es similar a la Reaccién
6 donde D-GLAC acelera la conversién de AcA en dcido acético, sin embargo con una diferencia cuantitativa: el
volumen de D-GA, es decir el sustrato que se introduce en la Reaccidn 8 y acelera la conversion del alcohol en AcA,
es mds pequeiio que el de D-GLAC, el sustrato correspondiente a la Reaccién 6. Esto se debe a que algunos de los D-
GA formados se dirigen a la segunda via previamente mencionada. Recapitulando: la capacidad de la Reaccién 1 es
mejorada pero la de la Reaccién 2 es mejorada atin més.

Cuando el nivel de eliminacién del alcohol del cuerpo es aumentado por la administracién de D-GLAC segtin la
presente invencidn, la aceleracion de la oxidacién del alcohol va acompafiada por aumento de la oxidacién de AcA
a 4cido acético. Este compuesto es metabolicamente inocuo y es posteriormente degradado a diéxido de carbono y
agua. Segun la invencion, en consecuencia, el metabolismo del alcohol es mejorado en una forma que permite una
combustién “mads limpia” del alcohol en el cuerpo, es decir, una combustién de alcohol con menos efectos adversos
para la salud que de lo contrario serfan posibles.

Solo el hecho de que el nivel de eliminacidn de alcohol introducido en el cuerpo es aumentado es un beneficio
importante ofrecido por la presente invencion.

El principio de la invencion estd ilustrado en la figura 4 y esquematicamente en la figura 2.

Conforme a la invencién, D-GLAC es administrado preferiblemente oralmente en forma de acido y/o sal y/o éster.
Es de conocimiento comtn que las sales de los dcidos débiles -tales como D-GLAC- son convertidas en forma de 4cido
en el entorno acidico predominante en el estomago y, ademads, que los enlaces estéricos de los ésteres de estos compues-
tos se rompen como resultado de la accidn de las esterasas presentes en la pared intestinal, liberando asi el compuesto
padre, en este caso el D-GLAC. La forma 4cida de D-GLAC es de consistencia similar a la de un jarabe y es por lo
tanto adecuada para la administracion oral como un jarabe, una solucién o en capsulas. Ademas de estas formas de
dosificacion, las sales y ésteres del D-GLAC son adecuados para la ingestién oral en formulaciones en polvo o en com-
primidos. Segtin se requiera, generalmente los excipientes farmacéuticos o fisiol6gicos aprobados pueden ser usados
en las preparaciones. Una dosis adecuada de D-GLAC en forma de 4cido, sal o éster en relacién con el uso de alcohol
esde 1 a2 g por hora por cualquiera de los métodos de administracién mencionados arriba siempre que haya alcohol

7
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en el flujo sanguineo. El dcido aceptable farmacéuticamente y las formas de sal de D-GLAC son también adecuadas
para la administracion parenteral. Tal administracion seria preferible en casos de intoxicacién fuerte por alcohol. En
estos ejemplos, se prefiere una solucién de Ringer o el 5% de una solucién de glucosa conteniendo D-GLAC en forma
dcida, neutralizada en la solucién por la sal de D-GLAC. Aqui una cantidad adecuada total de D-GLAC y su sal podria
ser de 30 g/l, proporcionando de 3 a 15 g de D-GLAC por hora a indices de administraciéon de 100- 500 ml/h.

La presente invencidn estd ilustrada por los ejemplos siguientes.
Ejemplo 1

La formacién de dcido acético a partir de AcA, mediada por la NAD producida en la reduccién del D-GLAC, como
se ha descrito en la Reaccién 6 arriba, ha sido demostrada por primera vez.

320 mg (3 mmol) de D-GLAC, liberado a partir de la sal hemicalcica obtenida comercialmente (Sigma-Aldrich)
con 4cido sulftirico, fue afiadida en 2 ml de agua a 30 ml de 0.25 mM de una solucién tampén de potasio dihidrogeno
fosfato (pH 6.865). Inmediatamente antes de esto, 13.2 mg (0.3 mmol) de AcA, 2 mg (5 unidades) de ALDH liofilizada
y 210 mg (3 mmol) de NADH han sido afiadidos al tampdn en hielo. La solucién fue agitada durante 6 horas. Su acidez
fue luego aumentada hasta pH 3 por la adicién de 1 M de 4cido fosférico (H;PO,) una gota cada vez. La solucién fue
luego sometida a extraccion de éter continua durante 6 horas, tras lo cual fue concentrada a 5 ml y analizada por
cromatografia de gases.

Se us6 un cromatégrafo de gases Micromat equipado con una columna y un detector de ionizacién de llamas. La
columna fue una de 30 cm x 0.32 cm i.d. PE-Wax (N 931-6413) envuelta con polietilenoglicol (PEG) (Perkin Elmer).
Se us6 helio como gas portador. La temperatura del inyector fue establecida a 200°C y la temperatura del detector a
240°C.

El horno fue programado de tal manera que la columna funcioné a 40°C durante los 15 primeros minutos después
de la inyeccidn de la muestra, y la temperatura de la columna fue luego aumentada a 15°C por minuto hasta la
temperatura final de 230°C que fue luego mantenida durante los 10 tltimos minutos.

Un andlisis de los cromatogramas mostraron que se habia formado dcido acético siendo su tiempo de retencién
de 783 seg. Se comprobd el resultado usando una preparacion de 4cido acético comercial (Baker Analyzed Reagent)
como referencia.

Ejemplo 2

El efecto de D-GLAC en el metabolismo del alcohol fue estudiado en 80 ratas adultas macho con un peso de 210-

440 g (ratas no adictas al alcohol, ratas ANA, Alcohol Research Unit, National Public Health Institute, Helsinki). 40

animales fueron ayunados durante 12 horas antes del experimento, y 40 fueron alimentados normalmente.

En el experimento, cada rata recibi6 intraperitonealmente una dosis individual de intoxicacién de alcohol (1.2 g/kg,
10% p/v) en solucién salina fisiolégica.

Ademads de alcohol, la mitad de las ratas (20 ayunadas y 20 ratas sin ayunar) recibié la sal hemicélcica de D-GLAC
(Sigma-Aldrich) disuelta en dicha dosis de alcohol (0.5 g/kg, 5% p/v).

Se extrajeron muestras de sangre de la vena safena de la cola de cada rata antes y después de 1 hora y 2 horas
después de la administracion de alcohol y D-GLAC. Las muestras de sangre fueron luego analizadas por derivatizacién
de cromatografia de gases.

Los resultados estdn presentados en la tabla 1.

TABLA 1

Efecto del dcido d-glicérico en el nivel de alcohol en la sangre

Dosis Tiempo' | Ayunas Concentracién de alcohol en la sangre (mM)*
(g/kg) (h) (+/-) D-GLAC + (N) D-GLAC - (N)

0.5 1 - 21.8V0.5 (20)° 26.8bVv0.7 (20)
0.5 1 + 24.4¥0.8 (2074 29.8Y0.6 (20)*
0.5 2 - 12.5V0.6 (20)° 18.0v0.9 (20)
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0.5 2 + 16.6Y0.8 (20)°* 22.2V0.5 (20)

Ttiempo desde, administracién de alcohol; ‘media V SEM; comparacion entre
glicerato + y glicerato -, ‘comparacién entre ayunas + y ayunas -;
*P <0.05; ***P < 0.001

Entre las ratas ayunadas y las no ayunadas, el grupo que ha recibido D-GLAC tenia de media el 20% menos
concentracion de alcohol en sangre que el grupo de control correspondiente que no recibié D-GLAC pero que recibié
la misma cantidad de alcohol que el grupo D-GLAC correspondiente.

Se podria concluir que el D-GLAC esencialmente mejoré el metabolismo del alcohol.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de dcido D-glicérico o su sal o éster para la produccién de una preparacién farmacéutica para mejorar el
metabolismo del alcohol.

2. Uso segtn la reivindicacién 1, donde la preparacién farmacéutica comprende uno o mas compuesto(s) seleccio-
nado(s) del grupo que consiste en dcido D-glicérico y sus sales y ésteres, como Unica(s) sustancia(s) activa(s).

3. Uso segtn la reivindicacion 1, donde la preparacion farmacéutica consiste en uno o mas compuestos selec-
cionado(s) del grupo que consiste en dcido D-glicérico y sus sales y ésteres, como Unico(s) ingrediente(s) de dicha
preparacion.

4. Uso segun la reivindicacion 1, donde la preparacion farmacéutica comprende uno o mas compuesto(s) seleccio-
nado(s) del grupo que consiste en dcido D-glicérico y sus sales y ésteres, y un excipiente aceptable farmacéuticamente.

5. Uso segun la reivindicacién 1, donde la preparacion farmacéutica es una preparacion oral en forma de solucién,
jarabe, polvo, capsula o comprimido.

6. Uso segtin la reivindicacién 1, donde la preparacién farmacéutica estd en forma de una solucién adecuada para
la administracion parenteral y que comprende dcido D-glicérico o su sal o ambos.

7. Uso segtin la reivindicacion 1, donde la preparacién farmacéutica es parte de una bebida o un producto alimen-
tario.

10
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