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Publicada:

—  con informe de busqueda internacional (Art. 21(3))

Actualmente el tratamiento para pacientes con enfermedad renal terminal (estadio V) consiste en terapia renal sustitutiva
(hemodialisis, dialisis peritoneal o transplante renal); extraordinariamente costosa que conlleva una pobre calidad de vida. Nuestro
invento es una mezcla de acidos carboxilicos: acido citrico, acido succinico, acido fumarico y acido malico, y cualesquiera de sus
combinaciones posibles. Dicho producto se utiliza preferentemente via oral o también via intravenosa, en el tratamiento de
pacientes con insuficiencia renal crénica, hiperamonemia o condiciones humanas que cursen con balance nitrogenado negativo.
Este producto es benéfico para disminuir los valores séricos de urea y de amonio sérico, a la vez que por transaminacion del
oxalacetato formado via succinato, fumarato y malato, promueve la biosintesis de aminoacidos no esenciales; por transaminacion
del alfa ceto glutarato formado via citrato, genera acido glutamico y los aminoécidos relacionados al mismo como glutamina. Este
tratamiento previene, preserva e inclusive mejora la funcién renal. En otros pacientes retarda el deterioro de la funcién renal y la
imperiosa necesidad del tratamiento renal sustitutivo. En otros mas, se utiliza como tratamiento complementario al tratamiento
renal sustitutivo para mejorar la calidad de vida del paciente y mejorar los parametros laboratoriales.
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MEZCLA DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA TRATAR PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

iL.1. insuficiencia Renal Cronica

1.2, insuficiencia Renal Aguda

I1.3. Hepatopatia crénica o aguda que curse con hiperamonemia

ih.4. Enfermedades congénitas con alteraciones enzimaticas del ciclo de la urea.
iL.5. Condiciones humanas patolégicas que cursen con balance nitrogenado negativo a saber:
i1.5.1. Sepsis

1.5.2. Quemaduras

11.5.3. Postoperatorio

[1.5.4. Complemento de nutricion parenteral que conlieva mezcla de aminoacidos
i1.5.5, Complemento de nutricidn enteral

1{.6.6. Sarcopenia

H.5.7. Cancer

i.5.8. Desnutricién

i, 6. Diabetes Mellitus.

Por lo que se refiere a la Enfermedad Renal Crénica (ERC), se ha registrado en
practicamente fodo ef mundo un incremento dramatico tanto en la prevalencia como la incidencia
de dicha enfermedad. La Ultima etapa de esie grupo de enfermedades renales crénicas es la
insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT). Cifras como las siguientes muestran el panorama: un
astudio recients en México del afio 2010 titulado Epidemiologla de la Insuficiencia Renal Crénica
an México estimé una incidencia de 377 casos nuevos por milidn de habitantes v una prevalencia
de 1142 casos por milldn de habitantes, asi como alrededor de 52,000 pacienies en terapias
renales sustitutivas a esa fecha. En Estados Unidos de América, de acuerdo 8l Annual Data
Report de 2010 v 2011, uno de cada diez americanos adultos tiene alglin grade de ERC. La
incidencia de la ERC se incrementa sustancialmente en persghas mayores de 65 aflos ¢ mas. La
incidencia en este grupo etario se incrementd al doble del afio 2000 al 2008. En cuanto 3 la
incidencia de la IRCT en ese mismo pals, ésta se estimd en un poco mas de 380 nuevos casos
por millén de habitantes; por lo que corresponde a la prevalencia al Tinal del afio 2008, 871,000
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pacientes recibieron tratamientio renal sustitutive. Entre 1980 a 2009, la prevalencia de 1a IRCT
tuve un incremento del 600% con una prevalencia de 1,738 pacientes por millén de habitantes.
Por lo que respecta a Iz ERC estadios uno a cinco, se estima gue en México el 8.5% de la
poblacion Mexicana tiene algin grado de ERC, definida esta, como una reduccidn de ia tasa de
filtracidn glomerular menor a 80mi/min/1.73m? de superficie corporal. Por su parte, un informe de
Sarah L. White ef al. de la Organizacién Mundial de Iz Salud informa que en el mundo mas de 1.4
millones de parsonas estan en algun tipo de terapia renal sustitutiva, de las cuales, el 80% de las

mismas se olorgan en palses desarroliados.

Actuaimente, las causas mas frecuentes de IRCT son: Diabetes Mellilus no
insulinodependiente como primera causa e Hiperlension Arferial Sistémica como segunda vy
glomerulopatias diversas como tercera causa. Las primeras dos patologlas sefialadas (DM I Y
HAS), aunadas a una mayor expsctativa de vida de la poblacién a nivel mundial, auguran un
panorama desfavorable respecto de la ERC v su etapa final: la IRCT, por lo gue las cifras actuales
muestran una fendencia a la alta.

Dicha IRCT se acompafa de: 1) costos de tratamiento exiremadamente slevados, 2)
elevada morbilidad, 3) incremento en la mortalidad y 4) muy disminuida calidad de vida.

Al respecto del punto 1) costos de tratamiento extremadamente elevados, la IRCT es
considerada como una enfermedad catastréfica, pues puede significar la ruina para la mayoria de
las familias y una carga econdmica importante para los sistemas nacionales de salud. En Estados
Unidos de América de acuerdo al Annual Report Data System del 2008, el costo para un paciente
en hemodidlisis fue de 80,000 ddlares anuales, de 80,000 délares para los fratados en diglisis
peritoneal v de 30,000 délares anuales para los pacientes en transplante renal. En otros palses
con informacidn disponible, los costos anuales por paciente son; $7,332USD en Brasil, $7,500US8D
en China, $5,000USD en india v $8,240U8D en Indonesia (Whils, Chadban, Jan, Chapman, &
Cass, 2008). En México, los cosios de la hemodidlisis v de la didlisis peritoneal continua
ambulatoria se estimaron en $21,861U8D vy $8,485U8D respectivaments (Schetiino Maimone, et
al., 1997).

Para detener el alarmante crecimianio de la “epidemia” de la IRCT y en consscuencia,
disminuir los costos de su tratamienio, la tendencia actual en todo el mundo es hacia la prevencidn
de la ERC, sin embargo, considsrando gue 1as patologlas que conllevan a la ERC y finalmente a
sy ullima etaps, Ia IRCT, son la DM H v 1a HAS, v dado qus éstas dos patologias cada vez son
mas frecuentes en ia poblacion general, & pancrama futuro resulta sombrio. Tal es la situacion
que organizaciones internacionales de ampiic reconocimiento como la National Kidney Foundation
(NKF), ia International Society of Nephrology (1SN} v Ia Organizacidn Mundial de la Salud (WHO)
avalaron el lanzamiento del primer dia mundial del Rifidn en marzo del afio 2008,
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En relacion a la morbilidad, a pesar de avances meédicos v técnicos, los pacientes con
insuficiencia renal terminal tralados con didlisis a menudo contindan con problemas. Sintomas
constitucionales como fatiga v debilidad persisten aln con adecuada correccion de la anemia con
gritropoyetina.  Enfermedad cardiovascular progresiva, neurcopatia autondmica y periférica,
enfermedad dsea y disfuncién sexual son comunes aldn en pacientes a guienes se puede
considerar adecuadamente tratados con didlisis, lo cual no es de sorprender, ya que aln los
regimenes de dislisis mas eficientes aporian tan solo del 10 al 20% de la remocién de solutos de
bajo peso molecular, como ia urea. La remocién de solutos de mayor peso molecular es fodavia
menos eficiente que en condiciones normales realizarian dos rifiones con 1 milién de nefronas
cada uno funcionando al 100%. Adicionalmente los pacientes dializados pusden volverse
dependientes de sus familiares o de sus cuidadores, an lo que a asistencia fisica, emocional v
financiera se refiere,

Por lo que se refiere a la mortalidad, las sigulentss cifras de acusrde a estadisticas de ins
Estados Unidos de América, del United Siates Renal Data System (USRDS) &n su reporie del
2008 informa:

1.- La expectativa de vida promedio del ciudadans americano mavor de 55 aftos es de 26 afios, as
decir 81 afios,

2.- La expectativa de vida promedic del ciudadano americange mayor de 55 afios que recibe un
transplante renal de individuo vivo es de 15 afios, es decir 70 afios; pero:

3.- la expeciativa de vida promedio de un paciente mavor de 55 aflos en tratamiento en dislisis es
de solamente § afios, es decir 80 afios.

4.- El promedio global de vida de todos los pacientes en Estados Unidos gue son sometidos a
tratamiento con dialisis es de 3 afios. Este dato, en la acortada expeciativa de vida global, es
consecuencia de que los pacientes que inikcian tratamisnto en didlisis, sy promedic de vida al
inicic del tratamiento dialitico ss mayor a 65 aflos. Estos resultados del tratamiento con
hemodiglisis {pues en Estades Unidos el 80% de los pacienies reciben f{ratamienic con
hemodislisis versus digdlisis peritoneal tan solo alrededor del 10%) no han cambiado

sustancialmente durants los dlitimos 20 afos.

En México, de acuerdo ai estudio de fecha febrero del 2010, Ia sobrevida promedio para
las dos modalidades de didlisis peritoneal fue de 30.8 meses v de 32 meses para los pacientes en
hemodialisis,

Hi. ESTADO DE LA TECNICA
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Hasta ahora, el iralamiento de los pacientes en estadio V de la enfermedad renal crénica,
también conecida como Insuficiencia Renal Crénica Terminal, definida como una tasa de filtracién
glomerular menor a 15 mililitros/minuto/1.73m? de superficie corporal, ha consistido en:

1. Tratamiento Renal Sustitutivo 0 de Reemplazo, mismo que consiste en tres opciones con
modalidades a su vez en cada una de ellas:

1.a. La hemodidlisis es un tratamiento que conlleva altos costos reportados en Estados Unidos de
airededor de $80,000USD anuales. En México se eslima un promedio de vida global de 32 meses
de acuerde al estudio "Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica en México”. Por su parte,
en Estados Unidos de América se reporia una expeciativa de vida global promedio de alrededor
de 38 meses. Por lo que se refiere g calidad de vida e3s menester citar que &l pacients, en la
mayoria de l0s casos, exceptuando aquselos en que se les realiza su hemodialsis en casa, deberg
acudir a un centro hospitalario o clinica especializada tres veces por semana, permansciendo en
la sesidn de didlisis de 3 a2 4 horas.

1.b. Dialisis Peritoneal, con un costo reportado en Estados Unidos de América de  alrededor de
60,000 délares anuales v un promedio de vida similar a ia hemodidlisis en aguel pais. En México
se registro una expeciativa de vida promedio global de 30.6 meses (Méndez-Duran, Méndez-
Bueno, Tapia-Yafez, Mufioz Montes, & Aguitar-Sanchez, 2010). Menester citar que su principal
complicacion es lg peritonitis generalmente bacleriana con una tasa de incidencia promedio de un
evenio por paciente por afio y caso de ser grave un tiempo de recuperacion de 28 dias (Secretaria
de Salud, 2008).

1.¢c. Transplanie de Rif6n con dos modalidades, a saber de donador de cadaver con una
sobrevida similar a la de los pacientes en los programas de didlisis peritoneal o hemodidlisis, o
donador de individue vivo con un promedio en la expectativa de vida de 15 a 17 afos,; asi come
una gran mejoria en a calidad de vida y una disminucién imporiantisima en ios costos anuales de
fratamiento gue en Estados Unidos de América se estimaron en alrededor de 30,000 dblares
anuales.

Ademas del tratamiento renal sustitutivo, va sea con a) hemadialisis, b) dialisis peritoneal
o ¢) transplante renal; de forma complementaria, coadyuvante, adjunta, mas no suplamentaria, o
sustitutiva de ias citadas terapias renales de reemplazo, se proporcionan frafamientos
coadyuvantes consistenies en:

2. Tratamientos quelanies de fosfore - dado que los pacientes con IRCT cursan con
hiperfosfatemia ~ es necesaric adicionsr a lus pacientes gue cursen con hiperfosfatemia
medicamentos guelantss de fdsforo inmediataments después de las comidas para quelar v fijar el
fosforo de los alimentos. Estos medicamentos incluyen & 1) hidréxido de sluminio, en la
actualidad en desuso por su comprobada loxicidad, ocasionando encefalopatia vy osteomalacia.
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Otra terapia consiste en sales de calcio, 2) acetato de calcio o 3) carbonato de calcio; que también
quelan el fésforo. Otro mas, 4) carbonaio de lantano y recientemente un quelante de fosforo
consistents en un copolimero conocido como 5} sevelamer.

3. Tratamiento coadyuvante para la anemia de ia insuficiencia renal, que en ia mayorfa de los
pacientes s secundaria a una deficiencia de ia produccidn renal de erifropoystina. Tratamiento
con eritro poyetinas recombinantes manufacturas por biotecnologia, tales como 1) eritropoyetina
alfa, 2} eritropoyeting beta, as! como 3) eritropoyetinas con un mayor grado de glicosilacién v
mayor vida media como Ia epostina, 4) darbepoetina y 5) CERA.

4. Tratamiento con calcitriol; la forma activa de 13 vitamina D, pues &l rifién insuficiente presenta
una marcada disminucion de la conversidn de la vilamina D inactiva a is forma activada 1, 28 di-
hidroxi colecalciferol, misma gue interviene en la absorcidn intestinal de calcio.

8. Prevencion y tratamiento de la hiperkalemia principalmente a través de: 1) evitando consumir
alimentos ricos sn potasio v 2) evitando y corrigisndo iz acidosis metabdlica, condicién qus agrava
la hiperkalemia, v en (itima instancia cuandc la hiperkalemia es severa se ministran
medicamentos para disminuir el potasic sérico como: 3} solucionas polarizanies consistentas en
soluciones glucosadas e insulina gue desvian el potasic extracelular al compartimiento intracelular,
4) medicamentos beta adrenérgicos como salbutamol, 8 diurdticos de asa como furosemide que
elimina potasio via renal v 8) resinas de intercambio sodio potasio como el kavexalate (sodium
polystyrene sulfonaie) que disminuyen ia absorcidn intestinal de potasio.

8. Tratamiento y prevencién de la hipo calcemia con complementos de sales de calcio tales como:
1) acetato de calcio, 2} carbonato de calcio, 3) gluconato de calcio, 4) calcio de coral vio 5) calcio
o5eInico.

7.- Tratamiento de la schrecarga hidrica, en caso de existir, con restriccion de lquidos v uso de
diuréticos, principaimente de asa.

8 .- Tratamiento de ia hiperuricemia, en ¢aso de presentarse, con allopurinol.

8.~ Tratamiento de estados co-morbidos como tratamiento de la diabetes mellifus, iratamiento de la
hipertensian arterial, tratamisnio de las glomerulopatias ¢ enfermedadsas gue ocasionaron ia
enfermedad renal cronica, tratamiento de enfermedad cardiovascular pre existente, tratamiento de
la desnutricion, si existiera, lo cual @3 muy comun, y otras condiciones como hipercolesterslemia
y/o hipertrigliceridemia,

10.- Tratamienio con sulcdexide en pacientes con nefropatia diabética. La palente europea EP-
0624374-81, titulo "Uso de sulodexide y de medicamentos gue lo contienen para el iratamiento de
la nefropatia diabdtica”, complicacién que puede terminar en IRCT, propone el uso de tal moldcula,
perieneciente al grupo de los glucosaminogiicanos de origen natural y extralda de la mucosa
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intestinal de mamiferos, en el arsenal {erapéutice para tratar ia ERC y su efapa final, Iz IRCT.
Dicha patente enuncia que &l sulodexide “causa una disminucion notable y significativa en la
excracion urinaria de albiming”.

11.- Tratamiento con polisacaridos suifatados combinados con L-amincacidos, como se describe
en la patente china CN-1285340-C, el cual sjerce una mejoria en los Indices de funcion renal y en

ios niveles de albliimina sérica.

12.~. Tratamiento alimenticio complementario v coadyuvante, consisiente en mezclas de
cetoandlogos de aminoacidos esenciales de cadena ramificada, tales como cetoanadloge de valing,
cetoandlogo de leucina, cetoandlogo de isoleucina e hidroxiandloge de metionina. Estos en
combinacion con distintos L-aminoacidos esenciales es un fratamiento sugerido para pacienies en
enfermedad renal estadio 5 v 4. En la etapa pre dialitica, correspondiente a estadios 4 y 3 de la
enfermedad renal cronica con tasas de filtracidn glomerular de 15 @ 29 v de 30 2 59
mb/min/1.73m? de superficie corporal respectivaments, se prescribe dieta hipo profeica ajustada
de 0.8 a 0.8 gramos de proteina por kilo de peso por dia, preferentements proteinas de alla
calidad biologica por su mavor contenido en amincécidos esenciales (friptdfano, histiding, arginina,
fisina, metionina, valina, leucing, iscleucing, fenilalaning, treonina) como son preponderantemente,
ia proteina de suero de leche y proteina de clara de huavo. Lo anterior con la finalidad de disminuir
en lo posible una ingesta mayor que la necesaria de protelnas, mismas que ingeridas en exceso o,
muy importante, en calidad bioldgica deficiente por su bajo confenido de aminodcidos esenciales,
serian sujetas a metabolismo catabdlico, e cual como consecuencia de 1a desaminacion de lps 18
alfa ~ L - aminodcidos, generarian cantidades elevadas de amonio; mismo gque en pasos
metabolicos subsecuentes, especificamente a fravés del ciclo de la urea & de Krebs-Henseleit que
se realiza principalmente en el higado a nivel del citosol de los hepatocitos, genera urea como
producto final de ests ciclo. La urea, también conocida como carbamida, posteriormente regresa a
la circulacion general v es sliminada de nuesiro grganismo principalmente via renal Una pegqusfia
fraccion, llegando a ser hasta del 10% de la urea, es eliminada con ef sudor y aproximadaments
una cuaria parie de la urea circulante en sangre pasa al intestino, en donde por accion de las
ureasas de bacterias ureolilicas residentes en el intestino, s convertida nusvamente a amonic v

hidxide de carbono, absorbiéndose dicho amonio a la circulacion portal v su paso al higado.

Es en esta modalidad del tratamiento coadyuvante y complementario alimenticio de la
anfermadad ranal crénica (punto nimero 12 de nusstra presentacion) en la que los pacientas que
desarrolian insuficiencia renal crénica terminal reciben un tratamiento consisiente en terapia renal
sustitutiva: didlisis peritoneal, hemodialisis o transplante renal. Adicionaimente, se les ministra un
fratamiento para las afecciones co moérbidas y alteraciones propias de la insuficiencia renal
crénica. Ademas z las medidas v tratamientos referidos, se prescribe una diels hipo-proteica e
hipercaldrica, gue caracteristicamente oscila entre 0.8 v 0.8 gramos de proteinas por kilo de peso
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por dia, con la finalidad de evitar un exceso de ingesta de protelnas que por ende ocasionarian un
exceso de ingesta de los aminogcidos integranies de las mismas. Finalmente este exceso de
aminoacidos conllevaria 8 un catabolismo de los mismoes, pues el ser humane a diferencia de lo
gue ocurre con el manejo de los carbohidratos, dcidos grasos v glicerol contenidos en los
nutrientes, no dispone de macromoléculas poliméricas para su almacenamiento, como es el caso
de ia glucosa que por glucogénesis se almacena en forma de glucdgeno en higado v musculo; o
los aceiles vy grasas de la alimentacién que se almacenan en forma de triacilglicercles en los
adipositos del tefido graso — no s el caso de los aminoacikdos. Los aminoacidos gue no se utilizan
en el anabolismo, después de la desaminacion del grupo amine, sus esqueletos carbonados
entran a vias catabolicas para generar energla. Luego, el grupo amino (NH2) genera formacion de
amoniaco (NH3) que inmeditamente en el medic acuoso del organismo se convierte a amonio
(NH4) el cual en e siguiente paso metabdlico entra al ciclo de la urea, en donde se transforma en
urea para luego ser eliminada a través del rifidn principalmente.

Fara poder insidir e intervenir en esta etapa, es decir, o evitar Ia excesiva o innecesaria
indeseable formacion de amonio, la comunidad médica por mucho tiempo ha buscado, disefiado y
utitizado modalidades de fratamiento que por una parte disminuyan fa ingesta protelca, pero gue al
mismo tiempo se logre mantener un balance nitrogenado positivo v un balance energético para
evitar la formacion excesiva de productos nitrogenados de desecho. Al respectio, la patenie US-
2457820-A propuso la ministracién de una mezcla de amincécidos esenciales via parenteral, rectal
u oral para mantener un balance nitrogenado apropiado en aguellas condiciones médicas donde
haya una pérdida excesiva de proteinas, por ejemplo, después de lesiones, trauma post
operatorio, desnutricion severa, dafio del tracio gastrointestinal y similares {Howe & Max, 1848
La patents US-3764703-A consiste en una mezcla de ocho aminodcidos esenciales en opcional
combinacion con L arginina & L histiding para ser utilizada en pacientes con enfermedad renal
cronica en donde la mezcle para administracion infravenosa contisne de 2.5 a 18 gramos de
nitrégeno por litro de solucién (Bergstrom, ef al, 1873). Dicha mezcla también se encusnira en
presentacion de tabletas para su administracion oral Basicamente estas dos patentes previas
implican el usc de una mezcla de aminoacidos esenciales. Posteriormente, fa patente US-
4100161-A “Fromofion of profein synthesis and suppression of urea formation in the body by keto
analogs of essential amino acids” mengiona un procedimiento para preparar una composicion para
al tratamienio alimenticio, pateniando una mezcla de sales mixtas formadas entre alfa- ceto-
andlogos de aminoacidos de cadena ramificada, especlficamente ceto andlogos de valina, leucing
& isoleucina, estos tres de la serie de aminoacidos esenciales; combinados con alfa-L-aminoédcidos
basicos de orniting, lisina & histidina. Ademégs, se adicionan a la mezcla descrita aminodcidos
esenciales, especificamente L tirosina, L treonina, asli como alfa hidroxi gama metiltiobutirato
célcico (Walser, Promotion of protein synthesis and suppression of urea formation in the body by

keto analogs of essential amino acids, 1878). Por lo que respecta a los aminoacidos esenciales L,
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son tan pequefias las cantidades en la mezcla que el paciente los puede ingerir seleccionando
proteinas de alta calidad bioldgica como es i3 proteina aislada de suero de leche o clara de huevo.
Ademds vy en extremo importante mencionar que la citada patente describe la utilizacién en su
composicidon de mezclas racémicas (es decir, isomearos L e isdbmeros D) de alfa ceto andlogos de
aminoacidos de cadena ramificada y es sl caso v de slemental conpcimisnto clentifico, que los
arninoacidos constituyentes de las proteinas del hombre, todos los 18 aminoadcidos son de ia serie
L, excepcién hecha para la glicinag que al no contensr un carbonoe quiral, no existen isomeros de la
misma, &8 por lo gue exirictamente hablando, tan solo el 25% de la citada composicion, los L-
cetoanalogos de aminoacidos valing, leucing e isoleucina son en extremo uliles y efectivamente
capturan el amonic sérico para transformarse en los correspondientss amincdcidos valing, lsucing
e iscleucing. La patente US-4100293-A de Walser consiste en la ulilizacion de alfa celo analogos
de valina, leucina, isoleucing, fenilalanina, metionina y L histidina. Adicionaiments puede la
mezcla contener L argining, L lising, L treonina y L tripiéfanc para ef tratamiento de enfermedades
hepaticas que cursen con hiperamonemia o encefalopatia porlo sistémica; as! como para el
fratamiento de niftos gue cursan con hiperamonemia congénita por alteraciones en las enzimas del
cicln de la ures o de Krebs-Henselsit. La patente US-4228088-A de Walser describe la ulilizacion
de sales de ornitina y arginina, combinadas con sales de ceto analogos de aminodcidos de cadena
ramificada, vaiing, isucing e isoisucing, en e iralamisnio de pacienies con enfermedadss
hepaticas que cursen con hipgramonemia v encefalopatia poriosisiémica. El uso de estos
compuestos en &l tratamiento de pacientes con insuficiencia renal también resulia Gtil. La palente
LUS-4206127-A de Walser consisie en sales midas de aminoscidos semi esenciales y esenciales.
Los aminosacidos semi esenciales son seleccionados de orniting, argining, cisteing, cistina y
tirosing, de la serie L, para ser utilizados en pacientes con enfermedades hepaticas o renales, asi
come en pacientes con pérdida de nitrdgeno vy desnutricion proteica. Los aminoacidos esenciales
son seleccionados de valing, leucing, iscleucing, metioning, lising, fenilalaning, treonina, triptdfanc
& histidinal, todos de la serie L. La palente US-4320146-A de Walser consisie en una mezcia de
sales de orniting vy arginina, con alfa ceto analogos de valing, leucing e iscleucina. Los compuestos
son utiles va sea sdlos, individuales o en combinacidn para ef tralamiento de pacientes con
hapatopatias o enfermedades renales. A su vez, Walser publica en su patente CA-2317038-C que
la ministracién de una tableta de suplemento dietético que contenga una mezcla de L-histidina, L-
isoleucing, L-eucing, LJdising, L-metionina, L-fenilanina, L-treonina, L-triptofano, L-tirosina y L-
valina, puaden prevenir y/o corregir ia hipoalbuminemia en pacientes en didlisis. La patente US-
4957938-A de Anderson et al. describe una formulacion nutricional mejorada para el tratamiento
de ios pacientes con enfermedad renal, consistente an ung mezcia de 4 sales de calodcidos de
aminocacidos y L aminodcidos en los que se mejora sustancialments la palatabilidad de la mezcls,
sy estabilidad térmica y tiempo de vida en anaguel La palente US-4752618-A de Walser ot al.
también consiste de una mezcla de sales de L aminoédcidos y de cetoanalogos de aminoacides. La
patente US-20070141121-A1 de Calion describe la utilizacidén de la fraceién de soyasaponing, solo
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o en combinacidn con aminoécidos ssenciales y/o con la combinacion de ceto analogos de dichos
amincacidos esenciales. El tratamiento anterior combinado con una dieta baja en proteinas del
orden de 0.6 a 0.8 gramos por kilo de peso por dia se sugiere para el tratamienio de Ia
enfermedad renal secundaria a rifiones poliquisticos. Por otro lado, la patente CA-2331854-C de
Lowry et al. describe un producto nutricional liquido para ingestidn oral ¢ por tubo de alimentacion
para mejorar la funcion glomerular en personas con insuficiencia renal, producto que como
constituyente principal, ademas de proteinas, carbohidratos, grasas, vitaminas vy mineralss,
contiene L-argining, v en el cual, para mejorar su paiatabilidad vy ajustar el PH de la mezcia en un
rango entre § v 8, se adiciona acido lactico, acido adipico 6 dcido malico. En otra modalidad del
producto nutricional de dicha patente, a la mezcla de L-argining, proteinas, carbohidratos, grasas,
vitaminas y minerales, se incluye gcido citrico en combinacion con cifratos, pudiendo ser estos uno
¢ mas de sodio, potasio y calcio. No obstanie que dicha patente enuncia que la L-arginina es
esencial para mejorar la funcién glomerular, también es clerlo que 1) la L-argining es un
amincacido no esencial gue el organismo autegenara en el ciclo de 1a urea o de Krebs-Henseleit,
en donde libera una molécula de urea y regenera a ia omiting, 2) la L-arginina se encuentra en las
proteinas promedio de nuestra alimentacion en un 4.7% (ver Tabia 1.) con una masa aldmica de
168 y aportando 2.632 gramos de nitrégeno de los 18.8 gramos de nitrégeno contenidos en un mol
de proteina promedio; esto es en condiciones nafurales, mas si a estas proteinas estandar se les
suplementa con un alio contenido de L-arginina, dicho aminoacido portador de 4 nitrégenocs por
molécula, contribuird @ aumentar la poza melabdlica de urea, va de por sf slevada e incapaz de
ser eliminada en un paciente con insuficiencia renal. La patente US-5210008-A de Nath describe
el usc de piruvato o sus sales via intravenosa para la prevencién o el tratamienio de la
insuficiencia renal aguda en pacienies bajo rigsgo de presentar ¢ haber presentado tal condicidn.
La patente CN-1285340-C describe la preparacion y la aplicacion de sales de aminocacidos con
polisacéridos sulfalados en pacientes con nefritis cronica e insuficiencia renal. Por ofro lado, la
patente US-4877121-A de Walser et al. propone la ministracion diaria de désis de acido alfa
cetoisocaproico (cetoleucing) o una sal apropiada de tal 4cido para la reduccidn o inhibicidn de la
degradacion de proteinas musculares en mamifercs, en particular humanos, condiciones gue se
presentan generalmente después de la recuperacion de ciruglas o de enfermedades que
impliquen desgaste muscular. La patente US-5845128-A de Thomas Knerr describe un proceso
para la produccidn de soluciones estériles para ser ulilizadas como soluciones de didlisis, como
didlisis peritoneal o como solucién de infusidn gue contienen iones de bicarbonato. Describe las
etapas del proceso en que ésteres de acidos carboxilicos (union molecular de un acido con un
alcohel) se mezclan con sales de hicarbonato en solucién acucsa vy en presencia de calor de
gsterilizacion. Los aicoholas pusden ser monovalentss o polivalentes vy mas especificamants:
atanol, propranol, isopropancl, glicerol o lactona. Ademas los ésteres de 4cidos carboxilicos son
seleccionados del grupoe consistente en: glucono-c-laciona, dietilsuccinalo, dietiltartrato,
digtilcitrato, stillactato v dietilcarbonato. La patente ON-101076325A de Shin-Jen Shiao describe ¢l
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uso de una composicion farmacedtica para disminuir e pH sérice en donde {al composicion
contiene acidos carboxilicos comestibles en una proporcion de §.05 a 88.8 por ciento de peso.
Dichos acidos a los que hace referencia 13 patents son: Acide fumdérico, succinico, aifa hidroxil
acidos, mdlico, tartarico, citrico, lactico, v sus sales correspondientes de sodio v potasio.
Adicionalmente, tal composicién contiene cafeina en una proporcion de 0.1 a 6 por ciento del
pasc, 0 a 80 por ciento del peso de por lo menos una herbacea y de 0 a 98 por ciento del peso
iotal de tal composicidn de un vehiculo. Dicha composicién farmacéutica es utilizada para prevenir,
iratar o mejorar las siguientes condiciones o entidades: enfermedades alérgicas, dolor, infeccidn,
resfriado, trombos o coaguiacion durante la fransfusién ¢ la diglisis, inflamacion, cancer, infeccidn
viral, infoxicaciones, delerioro de la memoria, adiccidn a cafeina y efeclos secundarios del
medicamenio oncoldgico paclitaxel. Ademas los dcidos carboxilicos pudiendo ser utilizados en una
proporcién de 0.05 a § por ciento de peso en combinacién con comida para animales siendo esta
en una proporcion de 85 a 99.9 por ciento del peso seco. La patenie WO-2007094800-A1 de Jin
Kyu Park describs una composicién para mejorar la memoria y las funciones de aprendizaje. Dicha
composicidn contiens uno ¢ mas de acidos carboxilicos seleccionados de entre &l grupo de: acido
suceinico, sal de acido succinico, acido fumarico, sal de acide fumarico, un agente emulsionante y
concentrado de ciruela (plum or maesil) o extracto alcohdlico de maesil.

Hasta ahora hemos visto que las patentes: US-2457820-A de Howe y la patenie US-
3A784703-A describen el uso de mezclas de aminoacidos esenciales via oral o intravenosa. Las
patenies US-4100181-A, US-4100293-A, US-422B098-A, US-4296127-A, US-4320146-A, US-
4957938-A, CA-2317038-C v la US-4752818-A, consisten de sales mixias o individuales de alfa
ceto andlogos de amincdcidos de cadena ramificada, mas especificamente valing, leucing e
isoleucina, en combinaciones con L amincécidos. Por olro lado, la patente US-20070141121-A1
combing los alfa cetoangingos de aminocacidos con la fraccion soyasaponina. La patente CA-
2331884-C describe la utilizacién de un producto nuiricional a base de proteinas, lipidos vy
carbohidratos suplementado con L-argininag para ser utilizada via oral o por tubo de alimentacidn.
Otra patente, la US-5210098-A, consiste en la utilizacion del acido pirdvico o sus sales para el
ratamiento de la insuficiencia renal aguda. La patente china ON-1285340-C describe la utilizacion
de sales de polisacdridos sulfatados con ciertos L amincacidos como tratamiento para los
pacienies con insuficiencia renal crénica. La patente europea EP-0824374-81 describe el uso de
sulodexide y de medicamentos que lo contienen en el tratamiento de pacientes con nefropatia
diabética. La patente US-5945129-A describe el use de soluciones dialiticas parenterales o por
infusion consistentes en ésteres de dcidos carboxilicos y bicarbonato. La pantente CN-1010763258°
describe e uso de varios dcidos carboxllicos combinados con cafeina para tratar, prevenir y
mejorar varias afecciones. Por Gitimo, la patente W(0-2007094600-A1 incluye el acide succinico,
4cido fumarice o sus sales para mejorar la memoria y 8 aprendizaje.
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Hasta aqui existen registros de patenies para tratamiento de pacientes con enfermedad
renal crénica v otras afeccionas a base de 1) mezclas de aminoacidos esenciales para tratamiento
de pacientes con enfermadad renal crdnica ferminal o pradiaiitics, 2) mezcias de alfa cefo
andlogos de aminoécidos esenciales en combinacién con L aminoacidos esenciales, 3) mezcia de
alfa ceto analogos con la fraccidn soyasaponing, 4) mezcia de polisacaridos sulfatados con ciarlos
L aminoacides, 5) uso de sulodexide en nefropatia diabética v §) uso de acido pirtivico o sus sales
para &l tratamiento de la insuficiencia renal aguda.

V.- DESCRIPCION DE LA INVENCION

Nuestra novedosa patenie consiste en una mezcla de &cidos dicarboxilicos vy
tricarboxilicos para el fratamiento alimeniicio de pacienies con insuficiencia renal crénica y otras
afecciones, tales como, insuficiencia renal aguda, hepatopatia cordnica o aguda gue curse con
hipgramonemia, enfermedades congénitas con alteraciones enzimaticas del ciclo de la urea,
condiciones humanas patoldgicas gue cursen con balance nitrogenado negativo a saber sepsis,
aquemaduras, postoperatorio, complemento de nutricién parenteral que conlleva mezcla de
aminoacidos, complemento de alimeniacion enteral, sarcopenia, cancer, desnutricion, v diabetes
mellitus. Mas especificamente, dicha mezcla estd conformada por 1) mezcla racémica de 4cido
malico {acido hidroxibutanodioico), 2) acido fumarico (acido frans-butenoadioico), 3) acide succinico
{acido butanodioico) y 4) 4cido citrico (dcido 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico). Tales acidos
pueden ser utilizados de forma individual o en las combinaciones siguientes, a saber

1.- acido citrico en combinacidn con acido succinico, con acido fumarico v con &acido malico
{mezcla de cuatro acidos)

2.- &cido succinico en combinacion con acido fumarico y con acido mélico (mezcla de tres acidos)
3.~ acido succinico en combinacién con acido citrico v con Acido malico (mezcla de tres 4cidos)
4.- acido clirico en combinacién con acido fumarico v acido malico (mezcla de tres &cidos)

5.~ cido cltrico en combinacion con acido fumarico v acido succinico (mezcla de tres &cidos)

6.- acido fumarico en combinacion con acido malico (mezcla de dos acidos)

7.- &cido succinico en combinacion con acido malico (mezcla de dos acidos)

8.- acido succinico en combinacion con acido fumarico (mezcla de dos acidos)

8.- acido cltrico en combinacidn con dcido malico {mezcla de dos 4cides)

10.- acido citrico en combinacidn con acido fumarico (mezela de dos 4cidos)

11.- 4cido cifrico en combinacién con dcido succinico (mezcla de dos acidos)

11
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12- &cido cltrico sélo (un acido sélo, no mezciado con dcido succinico, ni fumarico, ni malico)
13.- acido succinico solo (un dcido sdlo, no mezclado con acido cffrico, ni fumarico, ni makico)
14.- acido fumarico sdlo (un acido sdio, no mezclado con acido ¢itrico, ni succinico, ni malico)
15.- acido mdlico sdlo (un acido sélo, no mezicado con &cido cltrico, ni succinico, ni fumarico)

De tales combinaciones, la numero uno resulta ser Ia mas completa por consistir en la
mezcla de tres acidos dicarboxilicos, g saber, acido succinico, acido fumérico, acido malico v un
acido tricarboxllico, el acido citrico; en total cuatro acidos distintos. Sin embarge, dicha mezcla de
cualro dcidos no es ni exclusiva nl limitativa, pues las otras combinaciones de tres Acidos
carboxilicos, a saber de la combinacién 2 a la combinacidn 5, asi como las combinaciones de
mezclas de dos acidos carboxilicos seleccionados de entre el acido clirico, Acide malico, acido
fumérico y acido succinico, come o son las combinaciones de 1a 6 a la 11, también son benéficas
en el tratamienio alimenticio de la insuficiencia renal crdnica en esiadios 3, 4 v 5 y otras
afecciones. Finalmente, la ulilizacidn de cuaiguiera de ios 4cidos mencionados: &cido cltrico, 4cido
malico, acido fumarico o acido succinico, s0ios, no en combinacidn enire elios, incisos 12 al 15,
también resulian benéficos en &l tratamiento de 1z insuficiencia renal crénica, asi como en otras
paiologias referidas en ef campo de ulllizacion de la presente invencidn, como es & caso
fustrativo de ia patente US-8210098-A de Nath en donde se ytiliza acido pirdvico o sus sales para
el tratamiento de la insuficiencia renal aguda.

Las hases cientificas de nuestro novedoso invento, a diferencia de lo expresado,
manifestado y tema de reivindicaciones por patentes anteriores en las que clerta y efectivamente,
la ministracién de alfa ceto andlogos de aminoacidos de cadena ramificada, solos o en
combinaciones con L aminoacidos, promueven la formacidn de sus correspondientes aminoacidos:
valing, leucing e isoleucing, al oblener por transaminacion el grupo aming, nuestras bases se
susientan a nivel del ciclo del dcido cltrico en donde ocurre fa transaminacién reversible del
oxalaceiato para generar aspartaio o por reaccion anapletérica de reposicidn, desaminacion de
aspariato, para generar oxalacetato. Adicionalmente a esta reaccidn, ofra mas gue se da a nivel
del ciglo del acido citrico, implica i3 transaminacion reversible dsl alfa ceto glutarato para generar
glutamato, o a lg inversa, desaminacion del glutamato para generar alfa caio glutarato. Repilo,
nuesiras bases cientificas se susientan en un sstudio pormenorizado de:

1.~ Ciclo del acido tricarboxilico en donde se aprecia que la entrada al ciclo es via la acetil
coenzima A {(ver Figura 1), ia que unida al oxalacetato regenera el acido cltrico, primera diana u
objetive de nuestro invento. Después de algunos pasos intermedios el citrato genera alfa-
cetogiutarato, que posteriormente genera succinil coenzima-A, que a su vez genera succinato,
segundo ohjetivo de nuestro invenio. El succinato plerde dos electrones por oxidacion y crea
fumarato, tercer objetivo de nuestro invento. En el paso metabdlico inmediato, el fumarato se
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hidrata formando malato, cuarto objetive de nuesiro invento. Cabe mencionar que en el ciclo del
acido tricarboxilico se habla de las sales, entre ofras, citrate, succinalp, fumarato y maiato. Nuestro
invento consiste en mezclas de acidos citrico, succinico, fumarico y malico, los cuales en el
ambienie acuoso dei organismo se disocian en sus correspondientes iones citralo, succinatio,
fumarato v matate. De inlerés sspecial es que el ciclo del &cido ciirico es un ciclo universal que se
ieva a cabo no s6i0 en el ser humano, sino en los ires dominios de la vida en la tierra; es decir, en
el dominic 1) sukaria — donde se incluyen los reinos animalia, plantae, fungl v protista; en ¢l
dominio 2) archasa y en &l dominio 3) bacleria. Este ciclo es un ciclo universal v constituye el
centro ¢ s del metabolismo generai de cualguier célula, sea esta eucariota con nticleo verdadero,
como @5 el £aso de todas ias células del ser humano, o célula procarnidtica, como o es &l caso de
las bacterias que no poseen nicieo verdadera. Dicho ciclo del dcido citrico es un ciclo anfibdlico
gue involucra dos funciones o vias generales importantisimas que estan inlerrelacionadas, 3
saber:

1.8) Funcidn o via catabslica, en la cual nutrientes como proteinas via aminoacidos, carbohidratos
via glucosa, triacilgliceroles via glicerol v acidos grasos, terminan como piruvato antes de entrar 3l
ciclo del acido tricarboxilico. Al perder un carbong vy generar COq, e piruvalo es convertide a acelil
coenzima Ay al unirse con el oxalacetaio regenera &l citrato para entrar al ciclo del &cido citrico a
fravés de la via catabdlica, generando energia mediante la formacidn de ATP vy diversos
transportadores electrénicos como NAD Y FAD.

1.b) Funcién o via anabdilica, en la que clertos intermediarios del cicle del acido citrico se ulilizan
para la biosintesis de moléculas monoméricas. Es asl, que para la biosintesis de glucosa
{gluconeogénesis) se utiliza oxalacetate v para la biosintesis de acidos grasos se utiliza acetil
coanzima A, Para la biosintesis de aminoacidos no esenciales (glicina, L alanina, L asparaging, L
aspartato, L cisteina, L glutamato, L glutamina, L prolina, L sering y L tirosing) se utiliza come
elemento iniciador de sintesis al intermediario oxalacetato;, mismo qgue se formarg a través de los
acidos de nuestro invento: acido succinico, acido fumarico v &cide malico; que en el medio acuosoc
de nuestro organismo forman los correspondientes succinato, fumarato v malato. Es asl gue e
succinalo por accidn de ia enzima succinato deshidrogenasa genera fumarato. A su vez, &l
fumarato por accién de la enzima fumarasa genera L malate. Finaimente, el L malato por aocion
de ia enzima malato deshidrogenasa produce oxalacetato. Otro intermediario del ciclo es &l alfa-
cetogiutarato que sirve de elemento iniciador para formar acido glutamico mediante
transaminacidn reversible. Despugs, por transaminacion adicional formar glutaming, asi como
otros aminoacidos relacionados. Dicho alfa cetogiutarato es generado por reacciones metabdlicas
gjercidas sobre el dcido cltrico, que en el ambiente acuoso del organismo se disosia en citrato,
mismo que forma parte de nuesiro invenic. Estas reacciones metdbolicas implican la accidén de la
gnzima aconitasa sobre el citrato para generar cis-aconitato. En una segunda reaccion, ia misma
gnzima aconitasa actla sobre el cis-aconitate para formar isocitrato. En el paso metabdlico
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siguiente, la enzima isccitrato deshidrogenasa actla sobre el isccitratc para generar alfa
cetoglutarato.

Como se observa en la Figura 2, estas vias de biosintesis de aminoacidos, glucosa y acidos
arasos, son vias que extraen intermediarios del ciclo v son conocidas como vias 0 reacciones
catapletdricas, que hipoiéticamente hablando, al extraer compuestos infermediarios del ciclo o
agotarian. Esto no sucede pues, por contrapartida a esta via catapletdrica, v dado que el ciclo del
acido citrico no se pusde interrumpir, existen vias o reaccionss de reposicién de esios
intermediarios conocidas como vias o reacciones anapletdricas, de las cuales la mas importants
es la catabolizada por la enzima piruvato carboxilasa que a partir de piruvato genera oxalacetato
{reaccidn 1). Oira reaccidn anapistdrica de reposicion de intermediarios del ciclo  implica ia
conversion directa de fosfoenoipiruvato por accién de la enzima fosfoenolpiruvato carboxilasa a
oxalacetalo (reaccién 2). Otra mas implica la transaminacién reversible de aspartato a oxalacetato
{reaccidn 3). Ademas, por accidn de ia enzima malica ¢ malalo deshidrogenasa sobre i piruvalo,
cataliza ia carboxilacidn reduciora del mismo para generar malaie {reaccién 4). Finalmente, el
glutamato genera alfa cetogiutarato por transaminacidn reversible (reaccion 5). Resumiendo, hasta
aqul 3 reacciones anapletoricas generan y repenen oxalacetalo, a saber: reaccidn anapletdrics de
fosfoenolpiruvato a oxalacelalo, reaccidn anapletdrica de piruvato a oxalaceiato vy reaccion
anapiettrica de aspariato a oxalacetato. Una cuarta reaccidn anapletérica genera malailo a partir
de piruvalo vy una Oltima v quinta reaccidn anapletdrica genera alfa celoglutarato, a partir de
glutamato.

En conclusion, el ciclo del acido citrico es:

a} Un ciclo metabdlico universal que se efectia en todes los seres vivos v que incluye a los tres
dominios: eukaria, que a su vez incluye animalia y al ser humano ~ propdsite de nuesiro invenio —
olantasa, hongos, protista, v otres dos dominios, el dominio archaea v of dominio bacteria.

o}y Un ciclo metabdlico que se sitla en el je del metabolismo general.

¢} Un ciclo anficdlico con dos vias interrelacionadas, una via de catabolismo gue implica la
utilizacién de compuestos carbonados para generar energla via ATP, asi como transportadores
glectrénicos como NAD y FAD, v una via anabdlica en lg que intermediarics del ciclo, mas
aspecificamente oxalacetato y alfa celoglutarate, se utilizan como compuesios iniciadores ds
construccion de ofras moiéculas;, muy sn particular aminoacidos no esenciales - fema vy
consideracion de las bases cientificas de nuestira patente.

d} A su vez, la via anabdlica que implica la sustraccidn al cicle de clertos intermediarios
{oxalacetalo, alfa-cetoglutaralo y acetl coenzima A} para formar moléculas nuevas vy distintas a los
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compuestos del ciclo, conocida como reacciones cataplstdricas, es compensada por reacciones
de reposicion ¢ de relieno de intermediarios, liamadas reacciones anapieidricas.

2.- Ofra bass cieniffica de nuestro invento implica el conocimienio de que en &l ciclo de 1a ursa se
utiliza la L arginina para generar urea y omitina por accidn de g arginasa. Este ciclo es energético
dependiente consumiendo ATP en la formacion de 1a ursa.

La ures, principal producto de excrecidn de compuestos nitrogenados en log animales
urectdlicos, como es el caso del ser humang, s una moelécula peguefia con peso molecular de 48,
gue por accidn de ia ureasa a nivel intestinal se escinde en bidxido de carbono y amonio.

Los animales no ureotélicos, como los peces, eliminan sus productos nilrogenados de
desecho al entorno acuatico en forma de amonio, no necasitando la conversién a urea.

Animales como el oso en el periodo de invernacidn no forman orina, por lo que en elios
deben de existir vias metabdlicas alternas gue reutllicen 1a urea formada.

El perro dalmata, siendo ureotélico, elimina sus desechos nitrogenados via acido drico.
Los reptiles v las aves eliminan sus desechos nitrogenados via formacidn de acido arico.

En los insectos existen ios tubos de Malpighi, gue consisten an estructuras tubulares en
las cuales el extremo ciego del tubo estd en contacto con la hemolinfa y el ofro extremo
desembpoca en la parte final del intesting del insecto.

Desde el punto de vista anaildmico, an los gusanos planos o plateimintos se dan ias
primeras estructuras especializadas en excrecion: los protonefridios que por un lado conectan con
el celoma y por otro se abren al exierior del animal a través de los nefridiospores. Una estructura
aun mas aveniaiads en la evolucidn son los melanefridios que aparacen en los moluscos y
anélidos. Esta consiste en un tubulo ablerto en que el extremo interior se abre en &l celoma y &l
axtremo externo se sbre al exterior por medio de un nefridiospore.

Con lo anterior nos percatamos de una diversidad metlabdiica en io que respecta a la
eliminacion de producios nitrogenados de desecho. amonio en peces, acido Grico en reptiles y
aves, v urea en animales urectélicos. También se advierte de ung diversidad anaidmica que
orienta remotaments a 1a relacion existenie entre el sistema urinario, el sistema digestivo v la piel
Con esto nos referimos a ios twbos de Malpighi que conectan con el intestine de los insectos, lo
que explica la transferencia de cieria cantidad de urea al intesting, alrededor del 25% de la urea
sérica; asl como 1a sliminacién de aproximadaments un 10% de Ia urea sérica a través del sudor;
guizas un recuerdo de la época en que |a vida en la tierra se enconiraba en |a etapa de moluscos
y anélidos.
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Nuestro invento consiste o implica (ver Figura 3): primer objetivo, la reposicion de citralo a
partir de acido citrico que gensrard en pasos maetabdlicos subsecusnies, primero cis aconitato,
luego isocitrato v finaimente alfa ceio glutaratn. Segundo objetivo, reposicidn de succinato a partir
de acido succinico gue generard en pasos subsecusnies fumarato, luegs malate v luego
oxalacetato. Tercer objetive de nuestro invento, reposicién de fumaralo a través de acido fumarico
que en paso subsecuente generard malalo, vy este a su vez, generara oxalacetatn. Cuario objetivo,
reposicion de malato a través de dcido malico que generard en paso siguiente oxalacetato. Asi, al
comparar 1as cinco reacciones anapletdricas del ciclo del acido citrico no se consideran, para
nuestro interés, dos de ellas pussto que implican la transaminacion de aspartato a oxalacetato v la
fransaminacién de glutamato a alfacetoglutarato, dado que conllevan a la desaminacidn de
amincacidos va existentes. Entonces, restan ires rutas de reposicion de intermediarios que no
implican transaminacién. Dos de ellas reponen oxalacetato via piruvato v fosfoenolpiruvato; y una
de elias repone malato via piruvato.

Nuesiro invento, a diferencia de las patentes anteriores basadas en la ministracion de
amincacidos esenciales via oral o intravenosa, o la utilizacién de alfa ceto analogos de
aminoacidos esenciales de cadena ramificada en combinacion con amincacidos esenciales; asl
como también a diferencia de lo que ocurre in vivo en el interior de la célula, v mas
aspecificaments a nivel mitocondrial ~ pues el ciclo del &cidg citrico se realiza a nivel mitocondrial
- nuestro primer objetive implica la reposicidn de citrate a través de Acido cltrico, gue sn
regcciones siguientes {erming en formacion de bidkido de carbono vy aifa ceto glutarate, en
proporciones motares; asl, un moi de citrate genera un moi de bidxido de carbono y un mol de alfa
ceto glutarato, Esto no se da en la naturaleza pues en condiciones biologicas el citrato se regenera
por la reaccion de g acelil Coenzima A, calalizada por lg enzima citrato sintasa sobre el
oxalacetato para generar citrato. Segundo objetivo, reposicidn de succinato a través de acido
suceinico, que dara fumaraio, lusgo malato v finalmente oxalacetato; condicidn de reposicion de
nuestro invenio gue tampoco se da en sistemas biologicos. Tercer objetivo, consistente en ia
reposicion de fumarato a través de acido fumarico gue dard malalo vy finalmente oxalacetalo,
reposicién de nuestro invento que al igual que la reposicidn del succinato, tampoco se da en
sistemnas bioldgicos. Cuarto objelivo, consistente en la  reposicién de malaio a fravés de acide
malico, que en el caso de sistemas biolbgicos se lleva a cabo por accidn sobre el piruvaio de la
enzima malica para generar malato, pero en el caso de nuestro invente, se proporciona una
reposicién directa sin intervenir o actuar sobre ningln sustrato ni tampoco por accidn de enzima
especifica.

Ademas, nuestre invento consiste en la opcién de incorporar a la mezela otros acidos
dicarboxilicos como acido tartarico yio crémor Srtare para mejorar ia palstabilidad y solubilidad de
la citada mezcla, vy adicionalmente agentes quelantes de fésforo como carbonato de calcio yio
acetlato de calcio y/o gluconato de calcio yio lactalo de calcio; los cuales son en exiremo bengfico
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en el fratamiento de los pacientes que cursan con insuficiencia renal cronica estadios 4 v §, pues
en esta condicién, I3 hiperfosfatemia as en extremo comin, sobre todo en los pacieniss con
insuficiencia renal crénica de larga evoiucion.

Lin elemento adicional de la presente patente es la incorporacion de bicarbonato de sodio
a la mezcla de 4cidos dicarboxilicos (acido succinico, acido fumarico, acido mdlico v el
tricarboxllico acido citrice). El bicarbonaio de sodio es benéfico en los pacientes con insuficiencia
renal, pues estos cursan con acidosis metabdlica cronica. Ademaés, sirve para balancear el ph de
la mezcla o de los acidos carboxilicos utilizados en forma Unica y como efecto antiacido.

tro elemento o elementos adicionales opcionales (pudiendo estar presentes o ne) a las
mezcias de la presente patente, es la incorporacidn de aditivos alimenticios para mejorar la
adherencia del paciente al fralamiento médico: (1) edulcorantes artificiales como aspartame,
acesulfame y/o sucralosa, v (2) edulcorantes naturales como los disacaridos: sacarosa v/o lactosa
¢ como 08 monosacarides: glucosa y/o fructuosa.

Ademnas, substancias nufracéuticas adicionales opcionales (pudiendo estar prasentes o
no}, se incorporan a ias mezclas de la presente patente, como son: inulina, miel de maguey,
tauring, msm (metiisulfonilmetano), acido alfa lipoico v L carnitina.

Como parle del tratamiento oral del paciente con insuficiencia renal crdnica, ademas de
los medicamentos especificos para cada pacients, en lo particular se prescribe de maners
rutinaria, complemenios consistenies en acido ascorbico, acido folico, sulfato ferroso, caleitriol y
complejo b, por o que con 3 finglidad de disminuir al maximo v en lo posible ¢l nimero v la
diversidad de los diferentes v distinlos medicamentos referidos, ésios: &cido ascorbico, acido
félico, sulfato ferroso, calcitriol, complejo b, opcionalmente se incorporan a la mezcla de acidos
carboxilicos, condicion posible dado la gran solubilidad de estos asi como de su agradable
palatabilidad.

Para poder caicular la cantidad de 4cidos dicarboxilicos a ulilizar que sean suficientes
para generar finalmente oxalacetato vy alfa ceto glutaralo, y capturar via transaminacién el amonio
derivado del metabolismo de ios aminodcidos, y en mucha menor escala del metabolismo de las
bases pirimidicas y de otros compuesios portadores de grupos amino, amide o imine, recurriramos
a los siguientes datos:

1.- 8@ sugiere una dista restringida de 0.6 a 0.8 gramos por kilo de peso del paciente por dia;
fuego en un hombre de 70 kilos, la cantidad de protelnas por ingerir serd de 42 a 56 gramos por
dia, idealmente de proteinas de alta calidad bioldgica.

2.- el promedio de amincacidos para un gran nimero de protefnas — mismas que serdn ingeridas ~
es el siguiente: ver Tabla 1 — columna 4. De estos veinte aminodcidos, 14 tienen un nitrdgeno (N},

17



WO 2016/153331

PCT/MX2015/000144

4 de elios portan 2 nitrdgenos, 1 de elos 3 nilrdgencs v 1 de ellos 4 nitrdgenos. Sus pesos

atdmicos se expresan en la columna €. Correlacionando los datos anteriores tenemos que un mol

de proteinas promedio pasarla 125,78 gramos y contendria 18.802 gramos de nitrégeno.

Tabla 1. Compaosicidn promedio de los aminocacidos constituyentes de las proteinas promedio,

5

10

15

APARICION | promes | masA MASA

EN LAS ATOMOS | GRAMOS
NOMBRE AA FORRULA EMPIRICA PRQT{}EENAS pggﬁk ATQ?MC& zfg}gﬁ% DE §° DE §¢
ALANINA 020 3HBN 9% ” 30 8.1 oos | 128
ARGININA OoCEH16NA 47 % 4 188 | 7896 | 0188 | 2632
ASPARAGINA O2CAHENZ 44 % 2 117 | 5148 | 0088 | 1232
ASPAEO O2CAHEN 5.5 % . 102 561 | 0055 | 077
CISTEINA O2CAHBS N 28 % ” 122 | 3416 | 0028 | 0482
GLUTAMINA O3CEHT N2 3.8 % 2 147 | 5733 | 0078 | 1062
GL@%?ECO O4CSH1ONT 8.2 % 1 148 | 9176 | 0062 | 0868
GLICINA O2C2HENT 75 % 3 76 57 | 00756 | 105
HISTIDINA O2CHH12NA 71 % 3 158 | 3318 | 0063 | 0882
ISOLEUCINA O2CEH14NT 45 % 3 132 | 6072 | 0048 | 0644
LEUCINA O2CEHIANT 75 % ” 132 so o078 | 108
LISINA ORCEHI6ND 7% 2 148 w036 | o414 | 106
METIONINA D205H128 1N 17 % 3 150 285 | 0017 | 0.238
FENILALANING O2CoH13NT 3.5 % ’ 187 | 5845 | 0035 | 049
PROLINA O2C5H10NT 45 % 3 116 | 5336 | 0048 | 0644
SERINA OAC3HBNT 71 % 3 106 | 7526 | 0071 | 0994
TREONINA O3CAH1ONT 5 % 3 126 72 006 | 084
TRIPTOFANG O2C1 1HABND T1% 2 208 | 2288 | 0022 | 0308
TIROSINA O3CTH14NT 35 % ’ 184 644 | 0035 | 049
VALINA O2CEHIZNT 6.9 % 3 118 | 8142 | 0069 | 0066
______ 100 % 12576 | 134 | 18.8

9 Promedic para un gran nimero de protelnas. Las proleinas individuales pueden prasentar
variaciones importantes respscto a esios valores.

! Las masas atbmicas de los elementos gue constituyen los aminodcidos son: Hidrégens 1,
Carbono 12, Nitrogeno 14, Oxigeno 18 vy Azufre 32.

2 La masa proporcional de cada amincdcido (AA) se obtuvo muiliplicando el porcentaje de cada
AA. gue se encuentra en una proteina promedio por su masa atémica. De aqul gue al sumar la
masa proporcional de cada aminoacido que conforma una proleing, oblenamos que el peso de
una proteina promedio es de 125.76 gramos.

3 Los atomos de nitrdgeno de cada aminoacido en proporcion a su aparicion an las proteinas es
equivalente a su masa proporcional por e nimers de dlomos por aminodcido entre su masa
atdmica. La suma de los dlomos de nitrégenc de cada A A gque se encuentran en una proteina
promedio es igual a 1.34.
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4 Dade que un mol de nitrogeno pesa 14 gramos, se puede deducir que 1.34 moles de nitrégeno
sguivalen a 18.8 gramos.

De acuerdo a una dieta restringida a 0.8 gramos de proteina por kilo de peso por dia, una personag
de 70 kilos de peso ingeriria 42 gramos de protelna, mismos que le aportarian .28 gramos de
nitrégeno (squivalentes a 448,54 milimoles de nitrégenol.

En e caso de una dieta de 0.8 gramos de proteina por kilo de peso por dia, una persona de 70
kilos de peso tendria una ingesia de 56 gramos de proteina, que contendrian 8.37 gramos de
nitrégeno (equivalentes a 598,05 milimoles de nitrégenc).

Tomande en consideracion el nimerc de Amedes Avogadro, en donde un mol de cualguisr
susiancia es igual a 6.022x108 moléculas por mol (molécula gramo), podemos arribar a la
siguiente conclusion

3.- Para luego caplurar 8.28 gramos de nitrégeno (448.54 milimolss de nilrégenc, pues un mol de
nitrégenc es igual a 14 gramos) contenidos en 42 gramos de proteina, necesitamos la misma
cantidad de milimoles de acidos dicarboxilicos y tricarboxilico; esto en condiciones basales, obvio
mencionar que en situaciones de estrés, como sepsis, cirugla, quemaduras, enfermedades
consuntivas y diabetes, los requerimientos se incrementarian.

Dado que ia mezcia de acidos carboxilicos tiene una masa promedio de 140 a parles iguales {ver
Tabla 2}, un mol de esta mezcla es igual a 140 gramos. Para obtener 448.54 milimoles de dichos
acidos, s& necesitan 82.79 gramos de los mismos, y para oblener 588.05 milimoles se necesitan
83.73 gramos de gcidos dicarboxilicos vy tricarboxilico,

Tabla 2. Peso Molar Promedio de los Acidos Carboxilicos v de su mezcia a partes iguales.

ACIDOS CARBOXILICOS MASA ATOMICA
Acido Succinico 118
Acido Fumarico 118
Acide Malico 134
Acido Citrico 192
PESO PROMEDIO (en proporciones iguales) 140

La excrecién de urea vy olros compuestos nitrogenados de bajo peso molecular se realiza a través
del sudor en un 10%, heces en un 25%, como amonio a través de la orina en un 10% y olro 10%
por funcién renal residual. Esto representa alrededor del 35% de g eliminacidn de nitrégeno v
compuestos nitrogenados de manera alterna a la excrecion renal y un 20 % via renal (10 % en
forma de amonio como ial v 10 % come funcion renal residual). Si se toma en cuenta que de lg
ingesta diaria de proteinas, alrededor del 55% de los nitrégenos contenidos en ellas se eliminan a
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través de esias vias, se puede disminuir la necesidad de la ingesta de ios &cidos carboxilicos por
fa mitad aproximadaments, Esto mantendria e requerimiento diaric de los mismos en el orden de
31.40 gramos a 41.86 gramos de acidos carboxilicos para una ingesta de 42 y 56 gramos de
proteina respectivaments.

Los efeclos vy por consecuencia beneficios de la presente invencidn son:
1.- Captura de amonio antes de Ia formacién de urea a nivel hepéatico, con lo que
1.1- disminuye la conceniracion de amonio en el organismo y sus efectos tdxicos del mismo y
1.2- reduce ia concentracion de urea en el organismo v sus efectos idxicos del mismo.

2.~ Captura de amonio via los acidos dicarboxlicos: acido succinico, acido fumarico vy acido
malico, que por reaccicnes enzimaticas sobre los mismos terminan en el ceto-acido oxalacetato,
mismo que por transaminacidn forma aspartato v olros aminoacidos relacionados. Por su parte ef
acido citrico, luego de pasar a cis aconitato e iso citrato plerde un carbono generando CO v alfa-
cetoglutarato, mismo que por ransaminacion generarg glutamato y aminoacidos emparentados.

2.1- Mejora del balance nitrogenado,

2.2- aumento en la sintesis de aminoacidos no esenciales,
2.3- mejora del estado nulricional y

2.4 aumento de los niveles séricos de albiminag en la sangre.

3.- Mejoria de la palatabilidad versus las patenies previas basadas en forma de mezclas de sales

calcicas de alfa ceto andlogos de aminoacidos de cadena ramificada y mezcla de L aminoacidos.
4 .- Mejoria de la adherencia del paciente al tratamiento.

8.~ Mejoria de la calidad de vida.

8.- Disminucion de los costos de tratamiento.

7.- Adicionaiments se gusia el fosfalo de ios alimenies por 1z incorporacidn a g mexcla de
carbonato de calcio y/o acetato de calcio y/o gluconato de caicio y/o lactato de calcio. Dicha
incorporacion de sales de calcio a Iz mezica comportia los siguientes beneficios:

7.1- contribuye a la amortiguacién del ph de la mezcla,
7.2~ proteccion gastrica,

7.3~ disminucion adicional de costos v adherencia global del tratamiento de la enfermedad renal
terminal, por concepio de utilizacién adicional de medicamentos quelantes de fdsforo, pues de lo
contrario el paciente debera consumir medicamenios guelantas de fésforo por separado.
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8.~ Mejoria de la acidosis metabdlica, condicidn muy comun de los pacientes con insuficiencia
renal estadios 4 v 5, con la adicidn de bicarbonato de sodio que se adiciona con dos propbsitos:

8.1- amortiguacion de la mezcla da acidos dicarboxilicos,
8.2- mejoria de la acidosis metabdlica caracteristica de la IRC estadios 4y 5, v

8.3- proteccion contra la hiperkalemia vy los efectos adversos y potencialments letales de la misma,
la cual se agrava en presencia de acidosis.

Ei tratamiento con acidos dicarboxllicos v tricarboxilico previene, preserva e inclusive mejora i3
funcién renal, evitando el tratamiento renal sustitutivo, la pésima calidad de vida del paciente v los
altisimos costos financieros gue soportan los familiares y/o las instituciones del sector salud de los
Estados. Finalmente, evita los frecuentes ingresos y estancias hospitalarias como consecuencia
de los inherentes procedimientos terapéuticos y las complicaciones de los mismos. En oltros
pacientes retarda el deterioro de la funcidn renal v 1a imperiosa necesidad de tratamiento renal
sustitutivo. En este grupo de pacientes, los parametros laboratoriales v la calidad de vida se
mantienen favorablemente en espera de un trasplante de rifidn. . En olros més, se ullliza como
tratamiento complementario al tratamiento renal sustitulivo para mejorar la calidad de vida del

paciente y mejorar los parameiros laboratoriales.
Los siguientes casos clinices ilustran los beneficios v logros de la presente invencidn:

Caso 1.- Estudio refrospectivo: Masculino de 82 aflos de edad, con historia de Diabetes Mellitus
tipo Il de mas de 25 afios de evolucion, se diagnostica con insuficiencia Renal Terminal estadio V
an Agosio de 2010 con una urea sérica de 129.5, creatining de 3.3, BUN 80.51, hb de 11.8,
potasic 5.1, fosforo 4.5, calcic 9.4 v gensral de orina con proteinuria de 250mg/iitre. Nefrologia
inicia protocolo para inicio de didlisis peritoneal. En noviembre del 2010, antes de iniciar &l
iratamiento con acidos carboxllicos via oral, Ia depuracion de creatinina en orina de 24 horas fue
de 16.46mi/minuto, con un volumen urinario de 17.5 decilitros, una creatining sérica de 3.14 y una
creatining urinaria de 39.82mg/dl. El pacienie rehusa el fratamiento renal sustitutive de dislisis
peritoneal e inicia tratamiento consistente en la actual invencion, aunado a una diela baja en
proteinas del orden de 0.6 a 0.8 gramos de profeina/kilo/dia. En Julic de 2014 sufrio de fractura
de cadera por lo que se realizd protesis total de la misma, hemotransfusion de 2 unidades v sus
paradmetros bicguimicos fueron: hb 11.5, urea 141, creatinina 3.2, BUN 88, amonio sérico de &
{normat de 8 a 33). En agosto de 2014 su depuracion de creatinina en orina de 24 horas es de
25.38mminuto con un volumen urinario de 23.7 decilitres, una creatinina sérica de 2.41 y una
creatining urinaria de 33.81. En noviembre de 2014, el paciente ha completado 4 afios en el
tratamiento. Se observa una mejoria de la depuracidn de creatinina en la orina de 24 horas de un
valor inicial pre-tratamiento de 16.48miiminuto, que inclusive 4 afos despuéds se mantiene por

arriba de esios vaiores, siendo su Ultima depuracion de 25 36mifminuto.
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Caso 2.- Estudio retrospectivo: Femenina de 50 aftos de edad, con historia de hipertensién arterial
severa con cifras previas de 240/140mmHg. En septiembre de 2013 inicia iratamiento renal
sustitutivo con hemodialisis, 3 sesiones por semana, durante 2 meses continuos. Después de 2
meses de hemodialisis sus pardmetros laboratoriales son: hb de 10, creatinina sérica de 6.7, urea
de 133, depuracion de creatininag en orina de 24 horas 10.84miminuto. En noviembre de 2013,
inicia tratamiento con dcidos carboxilicos via oral, asi como una dista baja en protelnas de 0.6 a
0.8 gramos/kilo/dia. Elia ya no continud acudiendo a las sesiones de hemodidlisis, por lo que a
finales de enero de 2014 se refira catéler central. La Oitima valoracién de 2 paciente fue en
septiembre de 2014, De mencionar que la paciente duranie los dos Gltimos meses hubo
suspendido el tratamiento con &cidos carboxificos por no disponer de elios. Sus laboratoriaies en
sepliembre de 2014 son: hb de 9.6, crealining sérica de 5.1, urea de 200, BUN 84, potasic 5.2,
fosfore 6.8, calcio 8.2, aibimina 4.4. Después de 80 dias de hemodialisis, un afo sin recibir
tratamiento dialilico y 2 meses de suspensién del tratamiento con dcidos carboxilicos, el paciente
muestra una disminucidn de 0.4 en hemoglobing, reduccién en la creatinina séricade 87251y
un aumento moderado en la urea de 133 a 200

Caso 3.- Estudio retrospectivo: Masculing de 72 aflos con historia de hipertensién arterial
sistémica, diabeles mellitus de 40 afios de evolucidn e insuficiencia renal terminal. En noviembre
de 2012 muestrg analisis de laboratorio: hb de 12.2, creatining sérica de 5.3, urea 127, BUN 59
Rehusa tratamiento renal sustitutive y en noviembre de 2012 inicia con tratamiento de acidos
carboxilicos via oral. En esta fecha presenta una creatinina sérica de 6.74, urea de 209, BUN 97.7.
En noviembre de 2013, fecha de su Ultima visita, sus andlisis de laboratorio fueron: creatining
sérica de 3.9, urea de 58, BUN 27. Ocho meses después presentd neumonia e infarto miocardio,
se realizd intubacion endotragueal v fallecid como consecuencia de infarto del miocardio. En un
afo de tratamiento con acidos carboxilicos se logrd mejorar los niveles de azoados del paciente: la
creatinina sérica se redujo mas de 42% vy la urea disminuyd 72%.

Caso 4- Estudio retrospectivo: Masculino de 35 aflos de edad, con diagndstico de insuficiencia
renal terminal secundaria a rifiones hipoplasicos. En mayo de 2014, inicia fratamisnto renal
sustitutivo con dialisis aguda; su laboratorio en esa fecha fue hb de 8.9, creatinina sérica de 21.3,
urea de 218 vy potasio de 4.4, Un mes despuds inicia con dialisis peritoneal intermitente
consistente en 20 sesiones cada semana. Al inicio de ia DPI su laboralorio fue hb de 7.4,
creatining sérica de 17, urea de 226, &cido trico de 10.1, una depuracitn de creatining en orina de
24 horas de 2.85miminuto. En julio de 2014, los andlisis de laboratorio muestran: hb 8.4,
creatining sérica 17.7, ursa de 215. El 2 de septismbre inicia tratamiento con dcidos carboxilicos
via oral, aunado a diela baja en proteinas. El 22 de septiembre del 2014, 20 dias después de
haber iniciado dicho tratamiento, inicia con didlisis peritoneal ambulatoria continua consistente en
4 sesiones por dia. El 20 de octubre de 2014, a dos meses de haber iniciado tratamiento con
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acidos carboxilicos v a un mes de haber iniciado la dialisis peritoneal ambuiatoria, muestra
estudios de laboratoric dramaticos: hb de 12.7, creatinina sérica de 12.77 y urea de 88.2.
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V.- REIVINDICACIONES

Una vez presentado el campo de utilidad del presente invento, inciso I, & estado actual de la
iécnica en el drea donde se inseria esta patente, inciso I, asi como la descripcion de la propia
patente v las bases cientificas gue hicieron posible desarrollar la misma, inciso IV, reclamamos
las siguwentes reivindicaciones:

1.~ mezcla de acidos carboxilicos, especificamente acido cllrico, acido succinico, acido fumaérico,
acido malico, v su uso parg el fratamiento alimenticio de seres humanos con insuficiencia renal
crdnica, insuficiencia renal aguda, hepatopatia crdnica o aguda que curse con hiperamonemia,
enfermedades congénitas con alteraciones enziméticas del ciclo de la urea y condiciones
humanas patoldgicas que cursen con balance nitrogenado negativo, como lo son, sepsis,
quemaduras, postoperatorio, complemento de nutricidn parenteral que conlleva mezclg de
aminoacidos, complemenio de nulricidn enteral, sarcopenia, cancer, desnulricion y diabeles
metlitus.

2.~ como se describe en la reivindicacion 1, el presente invento consiste en una mezcla de acidos

carboxilicos, especificamente, tres acidos dicarboxilicos y un acido tricarboxilico.

3.- como se describe en la relvindicacién 2, en la que los dcidos dicarboxllicos aspecificamente
son. acido succlnico, acido fumdarico y acido malico, v el acido tricarboxilico es acido citrice.

4.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 3, en la que dichos acidos conforman una mezcla
consistente en acido succinico, acide fumarico, acido malico v acido citrico.

5.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 4, la mezcla de los comrespondientes acidos
succinico, fumdérico, malico y clirico, es considerada la mezcla mas complata por contener los
cuatro, pero no por ello exclusiva o limitativa, pues mezclas conformadas por los &cidos
dicarboxilicos y/o el iricarboxilico seleccionados de enire acido succinico, acido fumarico, acido
malico vy acido citrico, en cualesquisra de sus combinaciones también son Gtiles, a saber

8.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente en una mezcla de 4cido clirico en
combinacion con acido succinico, con acido fumarico vy con acido malico (mezcia de cualro acidos)

7.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente en una mezcla de acido succinico

en combinacion con acido fumarico vy con acido malico (mezcla de ires acidos)

8.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente en una mezcla de acido succinico

en combinacion con &cido clirico v con &cido malico (mezcla de ires acidos)

§.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consisiente en una mezcla de 4cido cltrico en
cambinacién con acido fumarico v 4cido malico (mezcia de tres acidos)
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10.- como se describe en ias reivindicaciones 1 8 5, consistents en una mezcla de &cido citrico en
combinacion con acidoe fumarico v acido succinico (mezcla de tres dcidos)

11.- como se dascribe en [as reivindicaciones 1 & 5, consistente en una mezsla de dcido fuméarico
en combinacion con 4cido malico (mezcla de dos acidos)

12.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5§, consistenie en una mezcla de &cido succinico
en combinacidn con acido malico {mezcla de dos acidos)

13.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente en una mezcla de 4cido succinico

en combinacion con acido fumarico {mezcla de dos &cidos)

14.~- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consisiente en una mezcla de acido cifrico en

combinacion con &cido malico {mezcla de dos acidos)

15.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente &n una mezcla de dcide cfirico en
combinacion con acido fumarico (mezcla de dos acidos)

16.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, consistente en una mezcla de acide clirico en
combinacién con 4cido succinico (mezcla de dos acidos)

17.- como se describe en la reivindicacidn 3, consistente en acide cltrico sélo {un acido sdlp, no
mezclado con &cido succinice, ni fumarico, ni malico)

18.- como se describe en la reivindicacion 3, consisiente en acido succinico sélo (un acido sélo, no
mezclado con acido citrico, ni fumarico, ni malico)

19.- como se describe en la relvindicacion 3, consistente en acido fumdrico sdlo {un acido sdlo, no
mezclado con acido citrico, ni succinico, ni malico)

20.- como se describe en la reivindicacidn 3, consistente en &cido malico sélo {un acido sdio, no

mezicado con acido cltrico, ni succinico, ni fumarico)

21.- como se describe en ias relvindicaciones 1 a 20, en la que ia canlidad de acido suceinico sélo
& come constituyente de ls mezcis de acidos, fene un rango de 10 a 800 mibmoles (1.18 gramos &

70.8 gramos) por dosis.

22.- como se describe en la reivindicacion 21, en la gue ia cantidad de acido succinico sblo ¢
como constituyente de la mezcla de acidos, tiene un rango de 10 a 1800 milimoles (1.18 gramos a
212.4 gramaos) por dia.

23.- como se describe en las reivindicaciones 1 & 20, en la que Ia cantidad de dcido fumarico sdélo

o como constituyente de la mezcla de acidos, tiene un rango de 10 a 600 milimoles (1.16 gramos a

£9.6 gramos) por dosis.
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24.- como se describe en la reivindicacidn 23, en 1a que la cantidad de &cido fumaérico sélo o como
constituyente de la mezcla de acidos, tiene un rango de 10 a 1800 milimoles {1.18 gramos a 208.8
gramos) por dia.

25.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 20, en la que la cantidad de 4cido malico sélo o
como constifuyente de la mezcla de &cidos, tiene un rango de 10 a 600 milimoles (1.34 gramos a
80.4 gramos} por dosis.

26.- como se describe en la reivindicacion 25, en la gue la cantidad de dcido malico sbélo o como
constituyente de la mezcla de &cidos, tiene un rango de 10 a 1800 milimoles (1.34 gramos a 241
gramos) por dia.

27~ como se describe en las reivindicaciones 1 a 20, en la que‘ ia cantidad de Acido cltrico sdélo o
como constituyente de la mezcla de acidos, tiene un rango de 12 a 800 milimoles (2.304 gramos a
146.4 gramos) por dosis.

28.- como se describe en I3 reivindicacién 27, en la que la cantidad de acido citrico sdlo o como
constituyente de la mezcla de acidos, tiene un rango de 12 a 1800 milimoles {2.304 gramos a
345.6 gramos) por dia.

29.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 28, en la que dichas mezclas de &cidos,
seleccionados de enire succinico, fumarico, malico y citrico, o utilizados por separado, no en
mezcla, son utilizados para ser ministrados por ia via oral.

30.- como se describe en la reivindicacién 29, en a que la mezcia de acidos, ¢ utilizados por
separado, son utilizados para ser ministrados via oral en forma de polvo, para ser reconstituidos

en agua.
31.- como se describe en la reivindicacion 29, para ser reconstituidos en jugo de frutas.

32.- como se describe en la reivindicacion 28, en la que iales mezclas o los acidos por s solos, no
en combinacion, se presentan en forma de tabletas efervescentes.

33.- como se describe en la reivindicacion 28, en la que tales mezclas se presentian premezclado o
preconstituido en forma de jugos de frutas.

34.- como se describe en 1a reivindicacion 29, en 1a que tales mezclas se presentan premezclado o
preconstituido en forma de bebidas ingeribles.

35.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 34, en la que a la mezcla de acidos o su
presentacion por sl solos, no combinados, ademas se le adicionan olros acidos carboxilicos como
acido tartarico v crémor tértarc para incrementar su palatabilidad vy solubiiidad, para ser

minisirados en forma oral,
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38.- como se describe en las reivindicaciones 1 & 35, en la que a la mezcla de 4cidos o su
presentacion por s solos, no combinada, ademas se le adicionan quelanies de fosfato.

37.- como se describe en la reivindicacidn 36, en la que el quelante de fosfato es carbonato de
calcio.

38.- como se describe en la reivindicacion 36, en la que el quelante de fosfato es acetato de caicio.

39.- como se describe en la reivindicacién 36, en fa que el quelante de fosfato es gluconato de
calcio.

40.- como se describe en la reivindicacion 38, en la que &l guelante de fosfato es lactate de calcio.

41.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 40, en la gue a la mezcla se le adiciona
bicarbonato de sodic.

42.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 41, en |a gue a la mezcla se le adiciona vitamina
C.

43.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 42, en Iz que a Ia mezcla se le adiciona acido
félico.

44 - como se describe en las reivindicaciones 1 a 43, en la que a la mezcla se le adiciona sulfato

ferroso.
45.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 44, en la que 2 ia mezcia se le adiciona caicitriol.

46.- como se describe en las reivindicaciones 1 a2 45, en la que a la mezcla de 4cidos o su
presentacion solos, no combinada, ademas se le adicionan edulcorantes artificiales.

47 .- como se describe en la relvindicacion 48, en la que el edulcorante artificial es acesulfams.
48.- como se describe en la relvindicacion 48, en la que el eduicorante arlificial es aspartame.
49.- como se describe en la relvindicacion 46, en la que el edulcorante ariificial es sucralosa.

50.- como se describe en las relvindicaciones 1 a 49, &n la que a la mezcla de Acidos o su
presentacion  solos, no combinada, ademas se le adicionan edulcorantes naturales como
steviosidos.,

51.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 50, en iz que a la mezgla de acidos o su
presentacién sclos, no combinada, ademas se le adicionan disacéridos,

52.- como se describe en la refvindicacion 51, en la que ¢l disacérido es sacarosa.

53.- como se describe en la reivindicacién 51, en la que e disacérido es lactosa.
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54.- como se describe en las relvindicaciones 1 a 53, en la que a la mezcla de 4cidos o su
presentacion solos, no combinada, ademas se le adicionan monosacaridos.

55.- como se describe en la reivindicacion 54, en la que el mongsacarido es fructuosa.

58.- como se describe en la reivindicacion 54, en la que el monosacérido es glucosa.

57.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 56, en la gue a la mezcla de acidos o su
presentacion solos, no combinada, ademas se le adicionan oligosacaridos.

58.- como se describe en la reivindicacion 57, en ia que ¢l oligosacarido es inulina,

59.- como se describe en la reivindicacion 57, an ia que el cligosacarido es miel de maguey.
60.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 59, se le adiciona taurina.

61.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 80, se le adiciona 4cido alfa-lipoico.

82.- como sa describe en las reivindicaciones 1 a 81, se le adiciona msm metilsulfoniimetano.
83.- como se describe en las relvindicaciones 1 a 62, se le adiciona L carnilina,

84.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 83, se acompania de una dista restringuida en
proteinas del orden de 0.6 a 0.8 gramos de proteina por kilo de peso por dig, preferentements
proteinas de alio valor bioldgice como proteina aislada de susro de leche, proteing de clara de
huevo u ofras, ¢ una mezcia de proteinas de menor calidad bioicgica que compense las
deficiencias de aminoécidos esenciales.

65.- como se dascribe en las relvindicaciones 1 a 64, se acompada de promover volimenes
yrinarios altos.

86.- como se describe en las reivindicaciones 1 8 85, se acompafia de medicamentos anabdlicos.

67.- como se describe en ias reivindicaciones 1 a 66, se acompafia de limpieza intestinal
periddica.

88.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 87, se acompafa de uso de enzimas ursasas via
oral.

89.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 28, en la gue las mezclas de acidos o por si
solos son presentados en viales estériles para su ministracion intravenosa.

70.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 69, para ser ufilizadas en pacientes con
insuficiencia renal crénica.

741.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 68, para ser utilizadas en pacientes con
insuficiencia renal aguda.
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72.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 68, para ser ulilizadas en pacientes con
hepatopatias crénicas o agudas que cursen con hiperamonamia.

73.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 69, para ser ulilizadas en pacientes con
alteracionses enzimaticas del ciclo de Ia urea.

74.- como se describe en las relvindicaciones 1 a 89, para ser ulilizadas en pacientes con balance
nitrogenado negalivo a consecuencia de sepsis.

75.- como se describe en las relvindicaciones 1 a 88, para ser utilizadas en pacientes con balance

nitrogenado negativo a consecusancia de guemaduras,

76.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 89, para ser utilizadas en pacientes con balance

nitrogenado negative a consecusancia de cursar postoperatorio.

77.- como sé describe en ias reivindicaciongs 1 a 69, para ser utilizadas en pacientes con balance
nitrogenado negativo a consecuencia de sarcopenia.

78.- como se describe en las reivindicaciones 1 2 69, para ser utilizadas en pacientes con balance
nitrogenado negativo a consecuencia de cancer.

79.- como se describe en [as reivindicacionas 1 a 69, para ser utilizadas en pacientes con balance
nitrogenado negativo a consecuencia de desnutricién,

80.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 89, para ser utilizados en pacientes con diabetes
medlitus tipo 1 y tipo 2.

81.- como se describe en las reivindicaciones 1 a 28 v 88, para ser utilizadas via intravenosa como
complemento de nutricidén parenteral.
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