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DESCRIPCION
Preparacion para el control del peso corporal a base de quitosano y celulosa
Campo de la invencion
La invencion se refiere a composiciones orales sélidas Utiles para controlar la absorcion de grasas en un individuo.
Antecedentes de la invencion

Actualmente, mas de mil millones de personas en todo el mundo tienen sobrepeso, de las cuales 20-30 % son obesas.
La incidencia de la obesidad también aumenta entre los jovenes, y no solo entre los que viven en los paises occidentales
desarrollados. Las consecuencias de esta situacidon seran un crecimiento significativo en las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas cronicas como la diabetes, y en los costos para los sistemas nacionales de salud. En
consecuencia, existe un gran interés en la investigacion de suplementos dietéticos de bajo costo de origen natural que
puedan contribuir significativamente a prevenir la obesidad.

Muchos productos utiles disefiados para controlar el aumento de peso son actualmente a base de quitosano.

El quitosano es un aminopolisacarido que, debido a los grupos amino basicos cargados positivamente presentes en su
cadena de polisacarido, es capaz de unir y secuestrar acidos grasos en las sustancias de los lipidos de la dieta, lo que
evita mecanicamente la absorcion de grasas de los alimentos y, en mayor medida, reduce la absorcion del colesterol en
la dieta por la union a los acidos biliares y evitar que las grasas cargadas negativamente se emulsionen. Esta ultima
accion también promueve indirectamente el recambio y la excrecidon de colesterol endégeno. En vista de estas
caracteristicas, el quitosano se usa en tratamientos de soporte para la pérdida de peso o el mantenimiento del peso ideal.

El quitosano puede ser de origen animal o vegetal. Se obtiene por sintesis de la quitina, un componente de los
exoesqueletos de muchos invertebrados marinos y de las paredes celulares de hongos y levaduras. El procedimiento para
su preparacion implica la hidrélisis basica en caliente de los grupos amino acetilados presentes en la quitina, seguido de
lavados débilmente acidos y débilmente basicos. Los procesos para la preparacion de quitosano a partir de biomasas de
hongos o levaduras se describen en los documentos WO03/068824, US2007/0299034 y US2014/0220078. Las
estructuras del quitosano y la quitina se informan en la Figura 1.

Para los fines de la presente invencion, el quitosano obtenido a partir de hongos o levaduras se indica como quitosano
vegetal o quitosano de origen vegetal.

El quitosano vegetal tiene una serie de ventajas, porque las etapas usadas en su extraccion de fuentes vegetales dejan
menos residuos de metales pesados. De hecho, dichas etapas pueden implicar toxicidad, aunque con un porcentaje muy
bajo, después de la administracion a largo plazo a las dosis normalmente efectivas (0,5-2 g/dia de quitosano). Ademas,
no contiene trazas de potenciales ingredientes alergénicos de crustaceos, a los que la poblacién es cada vez mas alérgica.

En el estomago y el intestino, el quitosano actia como una fibra no absorbible, como la celulosa.

El quitosano de origen animal es un agente que aumenta la viscosidad de los alimentos, al provocar la distension del
duodeno y ralentizar el vaciado del estdbmago, lo que reduce la sensacion de hambre. Las viscosidades aproximadas para
el quitosano de origen animal y vegetal se informan en la Figura 2.

La administracion conjunta en una relacion definida con acido ascorbico (vitamina C) puede mejorar considerablemente
los efectos de secuestro de grasa del quitosano y estabilizar las emulsiones en todo el tracto intestinal, sin modificar su
mecanismo de accion.

El quitosano de origen vegetal puede tener un costo mas alto y mostrar una viscosidad menor que el de origen animal, lo
que hace que el desarrollo de estas formas sea menos atractivo.

Ademas, se ha observado que en un medio que reproduce los fluidos gastrointestinales, caracterizado por la presencia
de una mezcla de agua y aceite, el quitosano de origen vegetal puede ser menos efectivo que el quitosano de origen
animal en la union a las grasas.

Por lo tanto, se hizo necesario encontrar un componente gelificante, preferiblemente de origen vegetal, que, en
combinacién con el quitosano de origen vegetal, pudiera reproducir el comportamiento gelificante espontaneo en agua del
quitosano de origen animal, y preferiblemente también proporcionar una capacidad de absorcion compatible con absorcion
de aceite

La celulosa es un polisacarido que consiste en moléculas de glucosa (que varia de aproximadamente 300 a 3000

unidades) unidas por un enlace glucosidico 3(1—4). Su estructura se informa en la Figura 1. Se obtiene por purificacion
y reduccion de tamarfio de la alfa-celulosa en la pulpa extraida de vegetales fibrosos. En forma de polvo, se usa como
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diluyente en varias formas orales. Tiene propiedades aceptables de compresion y se usa como material base en formas
de dosis en polvo y como agente de suspension en suspensiones acuosas para administracion oral. La celulosa en polvo
se presenta como un polvo blanco inodoro e insipido con diferentes tamafios de particulas, que varia desde un polvo fino
hasta un polvo granular duro, grueso, suave y no fluido. Dicho material también es adecuado para la granulaciéon en
himedo. Es practicamente insoluble en agua, se diluye acidos y diversos solventes organicos, aunque se dispersa en la
mayoria de los liquidos.

La celulosa en polvo es amorfa, y se distingue de la celulosa (micro)cristalina por la ausencia de zonas cristalinas donde
las cadenas poliméricas de este polisacarido estan alineadas en paralelo. En la celulosa en polvo, las cadenas de polimero
estan enredadas entre si.

La celulosa en polvo, adecuadamente purificada, se usa como aditivo alimenticio y es compatible con el quitosano.

Ahora se ha descubierto sorprendentemente que la celulosa en polvo, combinada con el quitosano de origen vegetal,
restaura las propiedades gelificantes espontaneas en agua y mezclas de agua/aceite tipicas del quitosano de origen
animal, y aumenta las propiedades de absorcion directa de grasas del quitosano de origen vegetal.

Descripcion de las figuras

Figura 1. Férmulas de la quitina, el quitosano y los polisacaridos de celulosa.

Figura 2. Capacidad para unirse al aceite, demostrada por el analisis de la apariencia (ya sea gelificada o no) y la
viscosidad del quitosano animal, el quitosano fungico y las mezclas de este ultimo con celulosa en polvo o Nutrasolv® en
los casos en donde el portador es aceite solo o aceite/agua, después de diferentes tiempos de contacto.

Figura 3. Representacion del sistema SHIME® Prodigest, que consiste en cinco reactores secuenciales que simulan las
diferentes regiones del tracto gastrointestinal humano.

Figura 4. Comportamiento de la combinaciéon del quitosano vegetal/celulosa en polvo en presencia (izquierda) y ausencia
(derecha) de lipidos dietéticos que se emulsionan homogéneamente.

Figura 5. Union de lipidos por la combinacion del quitosano fungico/celulosa en polvo en proporciones de
aproximadamente 1:3 en comparacién con un control sin unién de lipidos.

Figura 6. Unién a lipidos del quitosano de origen animal en comparacion con un control sin union a lipidos.

Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencion es una composicion sélida, oral, util para controlar la absorcion de grasas en un
individuo, que contiene una combinacion de quitosano de origen vegetal y de celulosa natural en polvo (celulosa en polvo).
Un objeto adicional de la invencion es el uso de dichas composiciones para controlar la obesidad, el exceso de peso y el
exceso de colesterol y triglicéridos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion contienen una combinacion de quitosano de origen vegetal y de celulosa
natural en polvo, y opcionalmente de acido ascérbico (vitamina C), junto con los excipientes.

El quitosano usado preferiblemente para los fines de la presente invencion es un compuesto que corresponde al nimero
CAS 9012-76-4 que tiene las siguientes caracteristicas:

—insoluble en agua o etanol, pero soluble en soluciones acuosas acidas y ligeramente acidas;

—contenido de humedad menor o igual al 10 % en peso, medido por la pérdida de peso en la prueba de secado en
comparacion con el peso humedo;

—grado de desacetilacion superior al 70 % en % en moles;
—1 % de viscosidad, en 1 % de acido acético (mPa.s) de 1 a 1000 cps en dependencia de su peso molecular;
— peso molecular que varia desde 10 000 Da a 2 000 000 Da;

—tamario promedio de particula: mas del 95 % menos que 250 pym, tamafo de particula D 0,9 preferiblemente menor o
igual que 250 pm (analisis de tamafio de particula con difraccion laser, Mastersizer 2000, ISO 13320);

—densidad compactada que varia entre 0,7 y 1,0 g/cm?® (medido de acuerdo con la Farmacopea Europea EP 2.9.34).

Los nombres mas comunes de este material son quitosano vegetal, quitosano no animal y quitosano fungico (debido al
origen extractivo de su precursor quitina).

El quitosano tiene preferiblemente un peso molecular promedio que varia entre 10 000 y 1 500 000 daltons, ain con mayor
preferencia entre 10 000 y 500 000 daltons, y un grado de desacetilacion que varia entre 85 % y 99 %.

El quitosano de acuerdo con la presente invencion se obtiene preferiblemente de biomasas fungicas.
La celulosa que se usa preferiblemente para los fines de la presente invencion es la celulosa natural en polvo (celulosa
natural o celulosa en polvo) que corresponde al nimero CAS 9004-34-6. Los nombres mas comunes de este material son

celulosa en polvo (farmacopeas britanicas, japonesas y europeas) y Cellulosi pulvis (Farmacopea estadounidense). Sus
nombres comerciales son Arbocel®; E460; Elcema; Sanacel y Solka-Floc.
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La celulosa descrita en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, quinta edicion, monografia "Cellulose, powdered", que
tiene las siguientes caracteristicas, es mas preferida: peso molecular promedio 243 000 Da, tamafio promedio de particula
que varia entre 60 pm y 200 ym, preferiblemente 200 um. Los siguientes son los tamarios de particula de muestras de
celulosa en polvo que se pueden usar para los fines de la presente invencion:

Arbocel® M80: tamario promedio de particula de 60 um;

Arbocel® P 290: tamario promedio de particula de 70 um;

Arbocel® A 300: tamafio promedio de particula: 200 um.

Las relaciones en peso entre el quitosano vegetal y la celulosa en polvo estan en el intervalo entre 1:1 y 1:5,
preferiblemente entre 1:2 y 1:4, y con mayor preferencia 1:3.

Dichas proporciones son ventajosas en cuanto a la eficacia de absorcion de grasas y para reducir el costo final del
quitosano de origen vegetal. La presencia de una cantidad de quitosano vegetal que excede dichas proporciones no solo
reduce la capacidad de inflado, sino también la viscosidad de la celulosa.

Una relacion cuantitativa de 1:3 de quitosano vegetal:celulosa en polvo ha demostrado ser ideal. La viscosidad de la
combinacién obtenida con dichas proporciones es similar a la del quitosano animal.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden contener opcionalmente acido ascérbico.

Después de una mezcla completa, la combinaciéon de quitosano vegetal/celulosa en polvo actiia como una Unica fibra
hinchable pero no absorbible, que une mayores cantidades de sustancias lipidicas que el quitosano vegetal solo, y
aumenta la capacidad de gelificacion espontanea del quitosano vegetal a un nivel igual o mayor que la del quitosano
animal.

En las pruebas de laboratorio realizadas en condiciones gastrointestinales simuladas, la combinacion de quitosano
vegetal/celulosa en polvo redujo significativamente (en aproximadamente un 45 %) la proporcion de grasas
potencialmente disponibles para la absorcion, como se ilustra en el Ejemplo 4 y la Figura 5. Este resultado es mejor que
el que puede obtenerse solo con quitosano de origen animal, lo que da como resultado aproximadamente el 40 % de las
grasas potencialmente disponibles para la absorcion (Figura 6).

Las cantidades maximas por comida que son Utiles para perder 2-3 % de la masa corporal en un periodo de tratamiento
de 2 comprimidos ingeridos antes de cada comida, cada uno con 600 mg de la combinacion de quitosano vegetal/celulosa
en polvo.

Una unidad de dosificacién generalmente contiene:

70 a 300 mg (preferiblemente 140 mg) de quitosano fungico;

150 a 800 mg (preferiblemente 460 mg) de celulosa en polvo;
opcionalmente, de 14 a 100 mg (preferiblemente 50 mg) de acido ascorbico.

La cantidad puede variar en dependencia de la forma de administracién, que puede ser comprimidos, bolsitas, obleas,
sobres tubulares o cualquier forma solida disefiada para uso oral en general. La composicion puede contener ademas
excipientes y otros componentes adecuados para aplicaciones farmacéuticas o dietéticas.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden obtenerse al mezclar completamente en seco quitosano, celulosa
y opcionalmente acido ascérbico con excipientes adecuados, o alternativamente mediante un proceso de granulacion
comun en humedo. Esto puede ser convenientemente seguido de compresion en barras, comprimidos masticables o
comprimidos, o por lotes para llenar las bolsitas después de mezclarlas con deslizantes, edulcorantes y saborizantes.

Para garantizar la maxima eficacia en los dos sitios diferentes de accion del quitosano (gastrico e intestinal), los
comprimidos pueden consistir en dos o tres capas con diferentes cinéticas de liberacion o diferentes composiciones.

Las técnicas comunes usadas para preparar las mezclas destinadas a someterse a compresion directa o granulacion de
algunos de los ingredientes y la posterior mezcla con lubricantes en polvo y deslizantes pueden usarse convenientemente
en el proceso para la preparacion de la mezcla de ingredientes.

Una modalidad particular de la invencion consiste en un comprimido de dos capas: una capa "rapida" para liberacion
inmediata y una capa "retardada" para liberacion intestinal retardada.

El proceso para la preparacion del comprimido de dos capas de acuerdo con la invencioén es el que se usa comiunmente
en la preparacion de comprimidos, al emplear maquinas para la granulacion y secado de los ingredientes, mezcladores y
prensas de tabletas, siendo este ultimo del tipo adecuado para la preparacion de tabletas con multiples capas.

Las etapas de mezcla son seguidas por compresion en prensas rotativas particulares para comprimidos capaces de
generar comprimidos con multiples capas superpuestas.
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Dichas maquinas estan equipadas tipicamente con al menos dos tolvas de carga para las diferentes mezclas
correspondientes a las diferentes capas, y al menos dos estaciones de compresion, una tras otra en el mismo rotor, donde
se agrupan las dos mezclas diferentes que se van a comprimir.

En una preparacion tipica, una primera tolva descarga las cantidades de la mezcla de una de las dos capas a comprimir,
y la mezcla se comprime en una primera estacion de compresion. El medio comprimido obtenido se transporta luego a la
siguiente estacion de compresion. Alli, esta cubierto por el segundo granulado agrupado por la segunda tolva, que se
comprime directamente sobre la primera capa, dando lugar al comprimido de dos capas.

La invencion se podra ilustrar ademas por los siguientes ejemplos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Comprimido de liberacion rapida de tres capas que contiene la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en
polvo

Composicién con simeticona y extracto seco de Phaseolus vulgaris separado de la mezcla de quitosano/celulosa:

mg/comprimido

Capa exterior 1

Quitosano fungico 70,000
Celulosa en polvo 230,000
Fosfato dicalcico 103,608
Vitamina C 17,692
Oxido de hierro rojo 2,200
PVP XL 2,000
Siloide 4,000
Behenato de glicerilo 6,000
Hidroxipropilcelulosa 6,000
Estearato de magnesio vegetal 5,000
Croscarmelosa sodica 3,500

Capa intermedia 2

Simeticona 25,000
Silice 25,000
Maltodextrinas 25,000
Extracto seco de alubia (Phaseolus vulgaris) | 25,000
Vitamina B2 (a base de riboflavina) 1,200

Celulosa microcristalina 76,500

Capa intermedia 2

Maltodextrinas 3,300
Levilite 3,000
Talco 3,000
Hidroxipropil-metilcelulosa 23,000
Capa exterior 3

Quitosano fungico 70,000
Celulosa en polvo 230,000
Fosfato dicalcico 103,608
Vitamina C 17,692
Oxido de hierro rojo 2.200
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PVP XL
Silice

Behenato de glicerilo

Capa exterior 3

2,000
4,000
6,000

mg/comprimido

Hidroxipropilcelulosa 6,000
Estearato de magnesio vegetal 5,000
Croscarmelosa sodica 3,500
TOTAL 1110,00

Ejemplo 2 - Comprimido de dos capas, una de las cuales proporciona liberacion retardada de la combinacién de quitosano

vegetal/celulosa en polvo

Mismos ingredientes con liberacién rapida/retardada diferenciada:

mg/comprimido

Capa de liberacion inmediata

Quitosano fungico
Celulosa en polvo
Fosfato dicalcico
Vitamina C

Oxido de hierro rojo
PVP XL

Siloide

Behenato de glicerilo

Hidroxipropilcelulosa

90,000
210,000
103,608
17,692
2,200
2,000
4,000
6,000
6,000

Estearato de magnesio vegetal 5,000

Croscarmelosa sédica

3,500

Capa de liberacion retardada

Quitosano fungico
Celulosa en polvo

Fosfato dicalcico

90,000
210,000
93,095

Carbonato de calcio granular {155,513

Vitamina C

Hierro AMARILLO
PVP XL

Silice

Behenato de glicerilo

17,692
2,200
2,000
4,000
6,000

Hidroxipropil-metilcelulosa 55,000

Hidroxipropilcelulosa

6,000

Estearato de magnesio vegetal 5,000

Croscarmelosa sédica
TOTAL

3,500
1100,00

Se debe sefialar que, en esta ultima composicion, en vista de la avidez particular del agua por la celulosa natural, la
presencia de los dos agentes desintegrantes PVP XL y croscarmelosa sédica también se mantuvo en la capa de liberacion
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retardada. Esto permite la penetracion completa de agua o fluidos biolégicos para que el polimero con matriz de
hidroxipropilmetilcelulosa en la capa de liberacion retardada esté completamente hidratado.

Esta formulacién particular como comprimido de "doble capa" esta disefiada para garantizar una mejor accioén a través
del tracto gastrointestinal, y se estudié con el ensayo in vitro descrito en el Ejemplo 5 para evaluar el rendimiento de la
combinacién de quitosano fungico/celulosa en polvo/acido ascorbico en comparacion con la combinacion de quitosano
animal/acido ascorbico.

Ejemplo 3 - Bolsitas para reconstitucion en agua

mg/bolsita
Quitosano fungico 300,000
Celulosa en polvo 800,000
Trehalosa 1500,000
Vitamina C 47,692
Saborizante de naranja 6,200

Carboximetilcelulosa sédica 4,000
Silice 4,000

Ejemplo 4 - Pruebas fisicas

Se realizaron pruebas de laboratorio fisicas comparativas con los siguientes productos:

1) quitosano de origen animal a partir de conchas de camarones (quitosano de alto peso molecular,> 800 000 Da, mas
del 90 % desacetilado);

2) quitosano fungico (peso molecular que varia entre 10 000 y 500 000 Da, al menos 70 % desacetilado);

3) el quitosano fungico mencionado en el parrafo anterior mezclado con celulosa en polvo Arbocel 300® en una relacion
de 1:3;

4) quitosano fungico como el anterior, mezclado con un material de celulosa microcristalina coprocesado funcionalizado
con silice (Nutrasolv 90/F ®), un potente absorbente liquido especifico, en una relacion de 1:3.

Las caracteristicas de las dos celulosas usadas se describen en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, en las
monografias Powdered Cellulose and Silicified Cellulose.

Los materiales se sumergieron en liquidos con diferentes niveles de hidrofilia:

a) aceite solo (aceite de semilla de girasol); no hidréfilo, para maximizar la capacidad de unién a las grasas;

b) mezcla de 50 % de agua y 50 % de aceite de semilla de girasol, cominmente presente en una dieta normal;
parcialmente hidréfilo, para simular una comida real que contiene tanto lipidos como agua.

Las mezclas de los dos polisacaridos se mezclaron y se dispersaron uniformemente en los liquidos a) y b) y se observaron
en el momento de inicio y después de 12, 36 y 48 horas en cuanto a apariencia y viscosidad, esta ultima se midié con un
aparato Brookfield, operado a 10 rpm con un agitador nim. 3.

Se simul6 el tiempo de contacto maximo con el tracto gastroentérico, incluido un tiempo de transito intestinal promedio en
humanos.

Se consideré que una mezcla homogénea que genera un gel uniforme sin delicuescencia por hasta 72 horas es un buen
resultado que puede observarse visualmente y favorece la absorcion fisica de las grasas.

Los resultados se muestran en la Figura 2.

Las pruebas indican que la mezcla de quitosano vegetal/celulosa en polvo en la mezcla parcialmente hidréfila, es decir,
en una simulacién de una comida + fluidos digestivos, proporciona un resultado muy similar o incluso mejor que el obtenido
con el quitosano animal.

Se descubrié que la combinacién con la celulosa natural, en la cual el aceite solo es inferior a Nutrasolv® en unién a las
grasas, se vuelve muy efectiva con el aceite/agua, al exceder el poder de unién de Nutrasolv® en términos de duracion,
con un comportamiento similar al del quitosano de origen animal.

Ejemplo 5 - Prueba de digestion simulada
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La combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo es un adyuvante adelgazante a base de la sinergia de tres
ingredientes activos diferentes: quitosano de origen fungico, acido ascorbico y celulosa en polvo (Arbocel® A300), capaz
de reducir la absorcién de lipidos en la dieta. Este estudio in vitro se realizé para investigar el mecanismo de accién y la
eficacia de los comprimidos de doble capa que contienen la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo en el
tracto gastrointestinal humano superior.

El estudio involucro:
—simular las condiciones fisiolégicas en el tracto gastrointestinal superior;

—medir la fraccion de lipidos unidos a la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo después de pasar por el
tracto gastrointestinal superior.

Modelo in vitro del tracto gastrointestinal con digestion simulada.

Los enfoques in vitro para el estudio del tracto gastrointestinal y los procesos microbianos intestinales proporcionan un
método experimental para estudiar el mecanismo de accion de ingredientes funcionales especificos. Ahora se reconoce
que la aplicacion de modelos continuos bien disefiados permite un estudio en profundidad de la actividad
biolégica/mecanica de moléculas seleccionadas en el intestino en condiciones ambientales representativas. Estos
conceptos se utilizaron para estudiar el mecanismo de accion de la combinacién de quitosano vegetal/celulosa en polvo
en el tracto gastrointestinal superior humano simulado, y la capacidad de dicha combinacién para inhibir la absorcién de
lipidos en la dieta.

El estudio se realiz6 en una configuracion de reactor que funciona como simulador del ecosistema microbiano humano,
que consiste de una sucesion de cinco reactores que simulan las condiciones existentes en las diversas partes del tracto
gastrointestinal humano (Figura 3). Las muestras de prueba que contienen nutrientes y la combinaciéon fungica de
quitosano/celulosa en polvo se someten a todas las diversas etapas de absorcion y digestion de los alimentos, después
de intervalos de tiempo especificados. Los dos primeros reactores simulan el estémago (VI) y el duodeno (V2), a un pH
bajo y en presencia de enzimas digestivas y acidos biliares. La degradacion enzimatica y los procesos de absorciéon que
tienen lugar en el intestino delgado y grueso se simulan en los reactores V3, V4 y V5. El tiempo total de residencia en los
Ultimos tres vasos, que simula el intestino grueso, es de 72 horas. Los procesos de absorcion que tienen lugar en el
intestino delgado son simulados por tubos de didlisis. Sin embargo, en este estudio, la atencién se centra Unicamente en
el tracto gastrointestinal superior, al simular la accion fisiolégica del estbmago y el intestino delgado, sin considerar la
microflora del colon.

Las pruebas se realizaron con un comprimido de dos capas que contiene la combinacion de quitosano fungico/celulosa
en polvo, que consiste de una etapa de liberacion rapida (liberacién gastrica) y una etapa de liberacion retardada
(liberacion duodenal), como se describié en el Ejemplo 2. En el estébmago y el intestino, la combinaciéon de quitosano
vegetal/celulosa en polvo se comporta como una fibra soluble pero no absorbible capaz de unirse y secuestrar sustancias
lipidicas de la dieta. De esta manera, inhibe mecanicamente la absorcion de grasas de la dieta.

Después del transito gastrointestinal simulado a pH 4,2-1,8; en presencia de pepsina y moco; durante 90 minutos de
incubacion, después de lo cual se aumento el pH a 6,8; en presencia de 12,5 g/L de bicarbonato y 0,9 g/L de pancreatina
(una mezcla representativa de las enzimas secretadas por el pancreas) durante 180 minutos, la fraccion de la combinacion
de quitosano vegetal/celulosa en polvo unida a los lipidos se separé de la fraccion liquida por gravedad simple, secado y
pesado.

Para obtener una referencia confiable para interpretar los datos, se usaron dos simulaciones:

—la prueba del comprimido que contiene la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo con/sin adicion de lipidos;
esta prueba evaluo el comportamiento del quitosano en condiciones gastrointestinales representativas;

—al final de la simulacién del transito a través del intestino delgado, los fluidos se centrifugaron, y la fraccion de la
combinacién de quitosano vegetal/celulosa en polvo unida a los lipidos (correspondiente a la cantidad restante de lipidos
no absorbidos) se separ6 de la fraccion liquida. Esto permitié evaluar la cantidad de lipidos de la dieta que permanecen
en el sistema y estan disponibles para la absorcién, en presencia de la combinacién de quitosano fungico/celulosa en
polvo.

Cuando la combinacién de quitosano fungico/celulosa en polvo esta en presencia de grasas, forma una capa flotante en
la superficie del fluido digestivo, mientras que, en ausencia de aceite, se hunde hasta la parte inferior del vaso de
precipitados (Figura 4).

La Figura 5 muestra la cantidad de lipidos potencialmente disponibles para la absorcion al final de la simulacion del
intestino delgado. En presencia de la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo, la fraccion de lipidos
potencialmente disponibles para la absorcién se reduce en aproximadamente 45,8 % (p<0,01 de acuerdo con la prueba t
de Student). Para una mejor representacion del efecto del producto, pueden mostrarse los mismos datos como el
porcentaje de lipidos libres y lipidos unidos a la combinacion de quitosano vegetal/celulosa en polvo.
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Se obtuvieron resultados superiores a los obtenidos con las mismas cantidades de quitosano de origen animal, igual a la
suma de la celulosa en polvo y el quitosano vegetal, en presencia de vitamina C, en las mismas condiciones
experimentales (Figura 6).
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REIVINDICACIONES

Una composicion oral sélida que contiene una combinacion de quitosano de hongos o levaduras, celulosa amorfa
en polvo y opcionalmente excipientes.

La composicion de la reivindicacion 1, que contiene ademas acido ascérbico.

La composicion de las reivindicaciones 1y 2, en donde el quitosano tiene las siguientes caracteristicas:
- grado de desacetilacion superior al 70 % (% en moles)
- peso molecular que varia desde 10 000 Da a 2 000 000 Da.

La composicion de la reivindicacion 3, en donde el quitosano tiene las siguientes caracteristicas:
- peso molecular que varia desde 10 000 a 1 500 000 Da, preferiblemente de 10 000 a 500 000 Da;
- grado de desacetilacion del 85 % al 99 %.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la celulosa en polvo tiene un
tamafo promedio de particula que varia desde 60 ym a 200 um.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la celulosa en polvo tiene un peso
molecular promedio de 243 000 Da.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde las cantidades respectivas de
quitosano y celulosa en polvo varian de 1:1 a 1:5, preferiblemente de 1:2 a 1:4, con mayor preferencia de 1:3.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que contiene, en una unidad de dosificacion:
de 70 a 300 mg de quitosano;

de 150 a 800 mg de celulosa en polvo;

y opcionalmente de 14 a 100 mg de acido ascorbico.

La composicion de la reivindicacion 8, que contiene, en una unidad de dosificacion:

140 mg de quitosano;

460 mg de celulosa en polvo;

y, opcionalmente, 50 mg de acido ascorbico.

La composicion de las reivindicaciones 1-9, que esta en forma de comprimido, bolsita, oblea o sobre tubular.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 10, que tiene forma de un comprimido multicapa.

Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en el control de la obesidad,
el exceso de peso y el exceso de colesterol y triglicéridos.

10



ES 2812 148 T3

HO

HO

Bsojn|ad

o
OH

HO

OH |
S L -

HO

HO

Te

ou

O
OH

andi4

BS0}IND

*HN

HO

0.

OH
O

BURIND

HD

HO “ o
K I,.
OH
0
HN y
=0 °

€HD

11



ES 2812 148 T3

[4

BinSi4

opeyd|zaad uodl opinb) 1 .mj

[2124E0 3QUIISAND| P FJUWIRIIE|| (3D — ,_u.__oﬂm.u:m.EEm.w_._

|213Jed 33U3353N3113pP |39 _ brjag]
013|0W0D DIUIFOWOY |30 .J_‘Q.q..HGI

—_r

005§ bioa | 0006 “FoWwoy 0S bry 0058 Towoy | SHOUEK
00 ‘bipg swawesan  0CTH “ROwoy 0$ b 0008 TWOwWOH | seioy of
00s¢ ‘biag swewesdn (5L “Bowoy] 0s ‘b 0008 “‘Bowoyp seloy g1 |
00S¢ biag awswesdn  pogs "Sowoy 0¢ by 0008 “dowo eloy 1
563, ]
(sda) poprsoasig opualodo {sda) PopisoasiA opuIDdo .u_n__..n_h.non___.n,_.__\_ opuIDdD | (s43) popisoasiy | PPUIMIDAD
@ LU EngEa ende + ayaie
+ 0218uny oueso}inb eso|n|a2 + 021funy ouesounbk  oo1Buny ouesoynb |ewjue ouesoynb ua seqanid

ENZE 4+ 93}192E U2 2)515uU02 2nb Jopejiod ua seqanig

‘biag
0008 UWesad] 000§ "bijaq swawesRan 00 bijaq 005 ‘bijaq) swsweszsn  SEI0H BY
00¢¢ “TOWoH 000¢ b1 swawessin 00¢ ‘brjag 00S b Seioy gg
0009 “Sowo 000§ ‘D2 swewessan 00f ‘biiag 00% ‘b2 seloy T |
000L "Howoy 000§ "brjaqawswessin 0zl iy 00% ‘bipg Bloy 1
{53y [sdaf {sdaj
popisodsia bpualindo POpisoIsif opuapdo popiseasiy | BRUILDAD | tedy) papisoosy | PPUILDdD

af|OSELNN EAlEU ojos ayaoe

+ 0218un} oueso}inb eso|n|a2 + 02jdun) ouesojnb oo18uny ouesoynb |ewjue cuesojinb ua seqanid

O]0s5 23138 UD 3}5I15U0d anb Lﬂ_-uﬂ.un_ﬂ_n ua seqandd

12



ES 2812 148 T3

€ eandi4

G anbue] ¢ anbue} € anbue} Z @anbue) 1 anbue}

e S

e AR

“TEquIoq - equioq Tequioq i 6 “equioq[

Hd ap jonuo2 Hd ap |00 Hd ap joiuod . :

ooneasdued odnr opie

13



ES 2812148 T3

Figura 4
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