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(57) Rezumat:

1 2
Inventia oferd o compozitic care combaterea diabetului, sciderea colesterolului
cuprinde glucomanan, caragenan, gumi xantan din singe, scdderea tensiunii - arteriale,
si o0 sare de cationi monovalentd sau divalenta. reducerea glicemiei postprandiale sau cresterea
Compozitia este potrivitd pentru utilizarea in sensibilitdtii la insulind.
gestionarea greutdtii, combaterea obezitatii, Revendiciri: 14
combaterea sindromului metabolic, Figuri: 1

promovarea safietdtii, reducerea apetitului,



(54) A dietary fibre composition
(57) Abstract:

1
The invention provides a composition
comprising glucomannan, carrageenan,

xanthan gum and a monovalent or divalent
cation salt. The composition is suitable for use
in managing weight, combating obesity,
combating metabolic syndrome, promoting

2
satiety, reducing appetite, combating diabetes,
lowering blood cholesterol, lowering blood
pressure, reducing postpranial glycaemia, or
increasing insulin sensitivity.
Claims: 14
Fig.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL TEHNIC AL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la o compozifie de fibre alimentare. Mai particular, prezenta inventie
se referd la o compozitie pentru utilizare in reducerea apetitului, promovarea satietitii, precum si tratarea
sau prevenirea obezitatii si/sau tratarea sau prevenirea bolilor metabolice, cum ar fi sindromul metabolic.

FUNDAMENTAREA INVENTIEI

Listarea sau discutarea unui document aparent publicat anterior in aceastd specificatie nu trebuie
neapdrat sa fie luatd ca o recunoastere a faptului cd documentul face parte din stadiul tehnicii sau este
cunoscut general.

Obezitatea este o afectiune medicald care este din ce in ce mai raspandita la populatia globala.
Accasta apare atunci cind o persoand are griasime corporald acumulatd in exces care poate provoca un
efect negativ asupra sdnitatii. Grisimea acumulati in corpul unei persoane obeze joacd un rol
semnificativ in patogeneza diferitelor boli, inclusiv diabet, hipertensiune arteriald, boli arteriale
coronariene si diferite tipuri de sindrom metabolic asociat cardiovascular. Prin urmare, gestionarea
greutafii corporale a devenit un element cheie al asistentei medicale moderne.

Obezitatea si excesul de greutate corporald pot rezulta dintr-un nivel ridicat de aport de energie
care depaseste consumul energetic al corpului, care poate fi cauzat de supraalimentare, stil de viatd inactiv
sau sedentar, geneticd sau istoric familial, afectiuni medicale si/sau alfi factori. Pentru a combate sau
preveni obezitatea sau excesul de greutate corporald, schimbarea stilului de viatd ar putea fi una dintre
principalele solutii. Cu toate acestea, deoarece schimbdrile stilului de viatd pot fi dificil de implementat si
activitatea fizicd in lumea dezvoltati continuii si scadd, controlul aportului de calorii a devenit o
modalitate mai convenabild si mai eficientd de a preveni cresterea in continuare a prevalentei obezitatii la
nivel mondial si a problemelor de sdndtate asociate acesteia.

Reducerea aportului caloric total din dietd ar putea fi realizatd prin planificarea dictei, care
include reducerea cantitafii de aport alimentar sau ingestia de medicamente sau suplimente, cum ar fi
blocant caloric, inlocuitor de masd, reducdtor de apetit si altele. Cu toate acestea, eficacitatea
medicamentelor si suplimentelor disponibile in prezent pentru promovarea controlului greutitii sau a
scaderii in greutate este foarte variabild, in special daca acestea nu sunt utilizate impreuni cu o dietd cu
restrictii calorice si cu un regim de exercitii fizice.

Cateva tehnologii existente au fost descrise in stadiul tehnicii referitor la compozitii pentru
promovarea sau inducerea senzatiei de safietate ca mijloc de suprimare a apetitului. In acest sens, este
cunoscut in domeniu ca proprietitile fizico-chimice de viscozitate, umflare si formare de gel ale fibrelor
alimentare ar putea fi asociate cu golirea gastricd prelungita, distensia gastrica si satietatea crescutd si
glicemia postprandiald atenuata.

De exemplu, US 7.410.660 descrie compozitii farmaceutice, nutraceutice, dietetice si nutritive
pe baza de fibre vegetale. Compozitiile cuprind glucomannan, Opuntia ficus indica si celuloza
microcristalind si se spune ca prezintd un indice mare de umflare gastrointestinald care induce o senzatie
imediatd de plenitudine, eliberare de colecistochinine si incetinirea golirii gastrice, care prelungeste
senzafia de plenitudine. Asocierea complexului de trei fibre vegetale cu un amestec de mucilagii
liofilizate (1-10% in greutate de compozitic) se spune ci creste, de asemenea, proprietitile sale de umflare
gastrointestinala. Cu toate acestea, indicele de umflare al compozitiei din US 7.410.660 s-a dovedit a fi
crescut sinergic in conditii neutre, nu in conditii care seamini cu cele gasite la locul de actiune prevazut,
si anume stomacul.

Takigami si colaboratorii (2009) (Handbook of Hydrocoloids, p 889-901, Woodhead Publishing
Ltd) descriu modul in care glucomannanul prezinta o interactiune sinergica cu guma xantan sau cu kappa-
caragenanul. Datoritd sinergismului care decurge din doud fibre, viscozitatea si rigiditatea gelului
amestecului de glucomannan si de kappa-caragenan sau gumi xantan sunt de citeva ori mai mari decét
viscozitatea inerentd si rigiditatea gelului fibrelor individuale. Se spune ci sinergismul este dependent de
mai mulfi factori, inclusiv raportul dintre amestec, puterea ionica si pH-ul solutiei. Viscozitatea maxima a
fost observatad la un raport de 80:20 pentru un amestec de glucomannan cu kappa-caragenan sau gumi
xantan, in timp ce rigiditatea maximi a gelului a avut loc la un raport de 40:60 pentru ambele amestecuri.
Cu toate acestea, nu se mentioneazd o compozitie care contine siruri de potasiu. Se aratd in Takigami,
2009 ci viscozitatea glucomannanului scade odati cu sciderea valorii pH-ului. Cu toate acestea, nu existd
nicio dezvaluire in acest stadiu al tehnicii cu privire la vreo combinatie de fibre alimentare pentru utilizare
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in reducerea apetitului sau gestionarea greutdfii care asigurd efecte bune de umflare, viscozitate si
gelificare.

Avand in vedere comporzitiile existente pentru reducerea apetitului sau inducerea satietdtii
disponibile in domeniu, care nu oferd proprietitile fizico-chimice dorite care sd le mareascd eficacitatea
ca reducitor de apetit sau inductor de satietate pentru controlul greutatii corporale si/sau tratarea obezitétii
si a tulburarilor asociate, cum ar fi sindromul metabolic, existd, prin urmare, o nevoie continui pentru
industrie de a avea o compozitie unicd si optimd, cu o combinatie inovatoare de ingrediente care prezinta
proprietdti fizico-chimice sinergice, in special efect de umflare, viscozitate si gelificare pentru a depisi
dezavantajele tehnologiilor existente.

US 2006/228397 Al dezviluie compozitii de fibre alimentare cuprinzind cantititi de
glucomannan, gumi xantan si alginat, pentru a produce o viscozitate doritd, precum si produse alimentare
care cuprind o compozitie de fibre alimentare. US 2005/020535 Al dezvéluie un numir de compozitii, si
anume un amestec de mannan de konjac, o compozitie de ginseng si o compozitie care cuprinde mannan
de konjac si ginseng american. WO 2013/142482A1 dezvaluie forme farmaceutice pentru administrare
orald, inclusiv unul sau mai multe geluri care contin unul sau mai multi acizi grasi omega-3. Parry, J-M
2009, "Konjac Glucomannan” in: "Food Stabilisers, Thickeners and Gelling Agents", Wiley-Blackwell,
Oxford face parte dintr-o dezvaluire referitoare la stabilizatori, agenti de ingrosare si agenti de gelificare
extrasi dintr-o varietate de materii prime naturale si incorporati in alimente.

PREZENTAREA PE SCURT A INVENTIEI

Un obiect al prezentei inventii este de a furniza o compozitie care confine o combinatie unica de
ingrediente active care prezintd proprietiti fizico-chimice sinergice, in special efect de umflare,
viscozitate si gelificare, care este adaptatd pentru a promova satietatea sau plenitudinea; reducerea
apetitului, a senzatiei de foame sau a poftei de méncare, care este direct sau indirect corelatd cu
gestionarea si controlul greutitii corporale, prevenirea sau tratarea obezititii, precum si a sindroamelor
metabolice asociate acesteia. Obiectul precedent este indeplinit, in intregime sau partial, de un prim
aspect al prezentei inventii, care se referd la o compozitie de fibre alimentare care contine glucomannan;
caragenan; gumi xantan; si o sare cationicd monovalentd/divalentd, in care glucomannanul este prezent
intr-o cantitate de la 30 pand la 50% g/g in greutate din compozitie, iar caragenanul este prezent intr-o
cantitate de la 15 pana la 25% g/g in greutate din compozitie, iar guma xantan este prezentd intr-o
cantitate de la 10 pana la 25% g/g in greutate din compozitie, iar sarea cationicd monovalentd sau
divalenta este prezenta intr-o cantitate de la 10 pana la 30% g/g in greutate din compozitie.

Conform unui exemplu preferat de realizare a prezentei inventii, glucomannanul este
glucomannan de konjac.

Conform unui alt exemplu preferat de realizare a prezentei inventii, caragenanul este derivat
dintr-o alga rosie, care este selectatd, de preferintd, din grupul constand din Gigartinaceae; Solieriaceae;
Hypneaceae; si Furcellariaceae. Caragenanul este, de preferintd, kappa-caragenan sau iota-caragenan.

Un alt exemplu preferat de realizare a prezentei inventii dezvaluie faptul ca sarea cationica
monovalentd/divalenta este o sare de potasiu, care este de preferintd o sare de potasiu solubila in apa. Cel
mai preferabil, sarea de potasiu este selectatd din grupul constand din bicarbonat de potasiu, clorurd de
potasiu, acetat de potasiu, fosfat de potasiu si citrat de potasiu.

Conform unui alt exemplu preferat de realizare a prezentei inventii, este dezvaluit faptul ci
compozifia cuprinde 40% g/g glucomannan; 24% g/g caragenan; 16% g/g guma xantan; si 20% g/g sare
cationicd monovalentd/divalenta.

Un alt exemplu preferat de realizare a prezentei inventii dezvaluie cd compozitia se umfla, isi
mdreste viscozitatea si se gelifica in conditii gastrice si intestinale.

Compozitia, asa cum este descrisd in unul dintre exemplele preferate de realizare a prezentei
inventii, este de preferinti sub forma unei capsule. De preferintd, compozitia este un produs alimentar sau
o bautura, cum ar fi un supliment alimentar, un supliment de sindtate sau un aditiv alimentar.

Un alt exemplu de realizare a prezentei inventii dezvaluie o compozitie de fibre alimentare care
cuprinde, de asemenea, un agent terapeutic, cum ar fi un agent de modificare a absorbtiei, un agent de
modificare a apetitului, un agent de modificare a metabolismului, un agent de scadere a colesterolului sau
orice combinatie a acestora.

Un alt exemplu de realizare a prezentei inventii este o compozitie farmaceutica care cuprinde o
compozifie asa cum este descrisd in exemplele de realizare anterioare si un purtitor si/sau excipient si/sau
diluant acceptabil farmaceutic.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la compozitia conform primului aspect pentru
utilizare in combaterea obezititii, combaterea diabetului, scdderea colesterolului din singe sau
combaterea sindromului metabolic.
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Un alt aspect al prezentei inventii este 0 metoda neterapeuticd de promovare a satietdtii, reducere
a apetitului, gestionare a greutdtii sau gestionare a nivelului de glucozi din singe, metoda cuprinzand
administrarea la un subiect a unei compozifii conform primului aspect. De preferind, compozitia este
administratd la subiect intre aproximativ 10 minute si 120 de minute inainte de sau dupa o masd, cum ar fi
intre 60 de minute si 30 de minute inainte de sau dupa o masd, sau in orice moment intre doud mese.

Compozitia conform prezentei inventii este capabild s furnizeze o compozitie cu ingrediente
active care actioneaza sinergic pentru a forma o structurd de gel cu capacitate mare de umflare, vascoasa,
groasd si nedigerabild in conditii gastrice sau intestinale. Aceastd structurd fizicd creste volumul
confinutului gastric si incetineste viteza cu care alimentele pardsesc stomacul citre duoden, inducind
astfel senzatia de satietate sau de plenitudine. Prin urmare, o compozitic care cuprinde aceste patru
ingrediente active este de asteptat si induca pierderea in greutate prin cresterea senzatiei de plenitudine,
care ulterior reduce apetitul sau senzatia de foame si aportul de calorii.

O persoand de specialitate in domeniu va aprecia cu usurintd cd prezenta inventie este bine
adaptatd pentru a realiza obiectivele si pentru a obtine scopurile si avantajele mentionate, precum si pe
cele inerente acesteia. Exemplele de realizare descrise in prezentul document nu sunt destinate ca limitari
ale sferei de aplicare a inventiei.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1 este un grafic care arati capacitatea relativd de umflare (%) a compozitiilor cu titlu de
exemplu, asa cum este descris in unul dintre exemplele preferate de realizare a prezentei inventii.
Capacitate relativa de umflare = (volum de umflare al probei testate/volum de umflare al IQP-AK-102 x
100%).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

In continuare, inventia va fi descrisd in conformitate cu exemplele preferate de realizare a
prezentei inventii si cu referire la descrierea insofitoare. Cu toate acestea, trebuic si se inteleagd ci
limitarea descrierii la exemplele preferate de realizare a inventiei este doar pentru a facilita discutia
despre prezenta invenfie si este avut in vedere ci persoancle de specialitate in domeniu pot concepe
diferite modificari fard a se indepdrta de sfera de aplicare a revendicarii anexate.

In consecintd, un prim aspect al inventiei furnizeazi o compozitie care cuprinde: glucomannan;
caragenan; gumi xantan; si o sare cationicd monovalentd/divalentd; in care glucomannanul este prezent
intr-o cantitate de la 30 pand la 50% g/g in greutate din compozitie; iar caragenanul este prezent intr-o
cantitate de la 15 pana la 25% g/g in greutate din compozifie; iar guma xantan este prezentd intr-o
cantitate de la 10 pand la 25% g/g in greutate din comporzitie; iar sarea cationici monovalentd sau
divalenta este prezentd intr-o cantitate de la 10 pana la 30% g/g in greutate din compozitie. Se apreciazi
cd aceastd compozitie poate fi numitd compozitie de fibre alimentare.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia conform inventiei consti in esenti din glucomannan;
caragenan; guma xantan; si o sare cationici monovalentd/divalentd. Cu toate acestea, se va aprecia ci
poate fi de dorit si se incorporeze alte componente in compozitie. De exemplu, dupd cum va deveni clar
in cele ce urmeaza, compozitia poate face parte dintr-un produs alimentar sau dintr-o bautura si/sau poate
cuprinde, de asemenea, unul sau mai multi agen{i terapeutici suplimentari, cum ar fi un agent de
modificare a absorbtiei, un agent de modificare a apetitului, un agent de modificare a metabolismului, un
agent de scadere a colesterolului sau orice combinatie a acestora.

Glucomannanii sunt polizaharide neutre produse de multe plante unde servesc drept rezerve de
energie si, in unele cazuri, au roluri structurale. Polizaharidele cuprind, in cele mai multe cazuri,
predominant reziduuri de manozi cu glucozd ca zahir secundar. Polizaharidele pot contine unele
reziduuri acetilate si pot contine unele lanturi laterale de galactoza.

Glucomannanii pot fi izolati dintr-o varietate de surse naturale, inclusiv pinul strob (Pinus
strobes), higanbana (Lycoris radiata), konjac (Amorphophallus konjac), crin (Lilium auratum), orhidee
(Tubera salep), ramie (Boehmeria nivea), i sequoia (Sequois sempervirens). Toti astfel de glucomannani
sunt inclusi in sfera de aplicare a prezentei inventii, desi este de preferat ca glucomannanul sa provini din
konjac. Raporturile dintre manozi si glucozd din glucomannan variaza de obicei intre 1,5 si 4,2, iar
greutatea moleculard a glucomannanului poate varia de la 500.000 pand la 2.000.000 daltoni. Este
cunoscut in domeniu ca diferite surse de glucomannan pot determina proprietati fizico-chimice diferite.

Cel mai frecvent, glucomannanul este izolat din ridécina de konjac. Glucomannanul de konjac
este o polizaharidd extrasa din planta (sau grupul de plante) Amorphophallus konjac care este, ea insasi,
un membru al familiei Araceae.

Astfel, intr-un exemplu particular si preferat de realizare a inventiei, glucomannanul este
glucomannan de konjac.
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Glucomannanii de konjac sunt polimeri cu greutate moleculard mare in care greutatea
moleculari depiseste de obicei 1x10° daltoni. Este o polizaharida cu greutate moleculard mare alcituitd
din blocuri de reziduuri de manoza si glucoza care sunt conectate prin legituri f-(1-4) glicozidice, avand
de obicei un raport de 1,6:1,0 dintre reziduurile de manozad si glucoza din polizaharide intr-o ordine
alecatorie. Acecastd structura liniard este in general presdratd cu ramuri pe C3 ale reziduurilor de zahir,
conectate printr-o legiturd p-(1-3), la aproximativ fiecare a zecea unitate de hexozi, cu o grupare acetil
esterificatd la aproximativ fiecare al noudsprezecelea reziduu, contribuind la o solubilitate ridicatd a
glucomannanului in apa.

De asemenea, preferati sunt glucomannanii care au proprietdfi fizico-chimice similare cu
glucomannanul de konjac, asa cum este descris in prezentul document. Raportul specific dintre manoza si
glucoza in glucomannanul de konjac ii permite sa interactioneze cu caragenanul si guma xantan. Astfel,
glucomannanul (de exemplu, glucomannanul de konjac) are, de preferintd, un raport dintre manoza si
glucoza cuprins intre 1,6:1 si 3:2 (de exemplu de 1,6:1) si/sau o ramificare pe C3 a reziduurilor de zahar
la aproximativ fiecare a zecea unitate de hexoz4 si/sau o grupare acetil esterificata la aproximativ fiecare
al noudlea-noudsprezecelea reziduu. Grupdrile acetil sunt legate la fiecare a noua-noudsprezecea unitate,
ceea ce poate duce la solubilitatea ridicati a glucomannanului de konjac in api. in general, gradul de
polimerizare afecteaza rezistenta fibrei. Glucomannanul de konjac are, in general, un grad de polimerizare
mai mare de 6000 si astfel sunt preferafi glucomannanii care au un grad de polimerizare mai mare de
6000. Compozitia lanfului molecular si ratele de acetilare ale glucomannanului de konjac pot fi descrise
sau testate utilizind cromatografia in gaz (CG), cromatografia lichidd de inaltd performantd (HPLC),
spectroscopia in infrarosu cu transformatd Fourier (FTIR) si rezonanta magneticd nucleard (RMN). Este
cunoscut in domeniu cd viscozitatea si solubilitatea glucomannanului de konjac pot fi impiedicate prin
addugarea de substante dizolvate concurente, ingrediente cu greutate moleculard micd, cum ar fi guma de
guar sau maltodextrina partial hidrolizata, dextrinele ramificate si sirurile, sau prin utilizarea de alcooli,
cum ar fi etanolul sau alcoolul izopropilic, care in cele din urma vor precipita lanturile de glucomannan
din solutie.

Glucomannanul este disponibil comercial dintr-un numdr de surse intr-o formd brutd, de
exemplu sub formad de faind de konjac. Glucomannanul disponibil comercial poate fi impértit in doud
tipuri, adicd fdind de konjac/guma de konjac (E425i) si glucomannan de konjac (E425ii). De preferinta, in
prezenta inventie este utilizat glucomannanul purificat, cu o puritate de cel putin 80%. Glucomannanul
purificat ar putea fi obtinut comercial sub denumirile comerciale de guma de konjac E425ii, glucomannan
KJ22, KS30, Konjac A, BJ-A1, BJ-C1 sau altele.

Metodele de extragere a glucomannanului dintr-o sursd (de exemplu, din konjac) sunt bine
cunoscute persoanclor de specialitate in domeniu. O metodd, cu titlu de exemplu, de obtinere a
glucomannanului este prezentatd in cele ce urmeazd. De exemplu, glucomannanul de konjac poate fi
fabricat prin doul prepariri continue principale: (a) Prepararca pulberii brute de ridicini/tubercul de
konjac, urmatd de (b) Prepararea extractului/pulberii de tubercul de konjac purificat(e). La litera (a),
tuberculul de konjac este doar supus spaldrii, tierii, uscarii si micindrii. Dupa ce se obtine pulberea bruta
de tubercul de konjac, glucomannanul de konjac este extras prin procese care includ inmuiere si o serie de
micinare si separare. In acest proces de extractie, se foloseste ca solvent de extractie alcool alimentar de
aproximativ 98% diluat la 40-50% cu apd. Acesta este un proces esential de purificare si extractie care
indeparteazd amidonul nedorit si alfi alcaloizi care pot prezenta efecte nocive. Un control al calitdtii se
efectueaza in general dupd uscarea in vid si cernerea pulberii de glucomannan. La sfarsitul procesarii,
proba de glucomannan purificat este colectatd pentru analiza de viscozitate si caracterizare (cum ar fi
puritatea) pentru a asigura conformitatea cu parametrii de specificatie stabiliti. Un proces similar poate fi
utilizat pentru a obtine glucomannan din alte surse naturale, adaptat dupd caz.

De preferintd, glucomannanul este furnizat intr-o forma purificatd, de exemplu avand o puritate
de cel putin 80%, 85%, 90% sau 95%.

Caragenanii sunt o familie de polizaharide sulfatate liniare care sunt extrase de obicei din diferite
alge rosii (Rhodophyta), cum ar fi Gigartinaceae, Solieriaceae, Hypneaceae sau Furcellariaceae. De
exemplu, caragenanul poate fi derivat din Kappaphycus alvarezii sau Eucheuma denticulatum.
Polizaharidele sunt compuse din unititi de galactoza repetate si 3,6-anhidrogalactoza (3,6-AG), atat
sulfatate cit si nesulfatate, unite prin legaturi alternante alfa-1,3 si beta-1,4. Acestea au o greutate medie a
moleculei de peste 100.000 daltoni. Cu toate acestea, o persoand de specialitate in domeniu va aprecia, de
asemenea, ci caragenanul poate fi obfinut din diferite surse in afard de tipurile de alge rosii, asa cum sunt
prezentate in aceastd descriere.

Intr-o varianti de realizare, caragenanul este unul care a fost obtinut dintr-o alga de mare, cum ar
fi o algd rosie incluzand oricare dintre Gigartinaceae, Solieriaceae, Hypneaceae, si Furcellariaceae.
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Metodele de extragere a caragenanului dintr-o sursd adecvata (de exemplu, dintr-o algd marind,
cum ar fi o alga rosie) sunt bine cunoscute de persoanele de specialitate in domeniu. In cele ce urmeazi
este prezentatd o metodd, cu titlu de exemplu, de producere a caragenanului de calitate rafinata.

De exemplu, caragenanul poate fi extras dintr-o algd marind, cum ar fi o algi rosie, intr-o solufie
apoasd care confine o substanti alcalind, cum ar fi hidroxid de sodiu sau de potasiu. Substanta alcalini
indeparteaza unele dintre grupdrile sulfat din molecule si creste formarea de 3,6-anhidrogalactoz3, ceea ce
conduce la o rigiditate mai buna a gelului. Se aplicd centrifugare si/sau filtrare pentru a indepdrta orice
material nedizolvat din acesta. Caragenanul este apoi recuperat din solufia de caragenan rezultatd (de
exemplu prin precipitare cu clorurd de potasiu sau alcool) si apoi este uscat in mod tipic. Produsul este
cunoscut sub numele de caragenan rafinat.

Sunt cunoscuti citiva membri ai familiei caragenanului, care diferd in cantititile lor de ester
sulfat si/sau alte grupdri substituente, incluzand kappa-caragenan sau iota-caragenan. Tipurile de
caragenan se pot distinge, partial, prin gradul si pozitia lor de sulfatare, proportia de 3,6-anhidrogalactoza,
precum si prin algele rosii din care sunt obtinute. Caragenanii variazd, de asemeneca, ca greutate
moleculard, continut de cationi si tip de cationi. Rigiditatea gelului caragenanului ar trebui sd fie mai
mare de 1000 g/cm’. Rigiditatea gelului poate fi misurati cu orice analizor de texturd disponibil
comercial.

Intr-un exemplu de realizare particular, caragenanul este kappa-caragenan. Astfel, caragenanul
poate fi kappa-caragenan care a fost extras dintr-o algd de mare, cum ar fi o algi rosie, incluzand oricare
dintre Gigartinaceae, Solieriaceae, Hypneaceae, si Furcellariaceae. De exemplu, kappa-caragenanul
poate fi derivat din Kappaphycus alvarezii, care este din familia Solieriaceae. De exemplu, kappa-
caragenanul utilizat in prezenta inventie poate fi obtinut comercial sub denumirea comerciald Gelcarin™,
GRINDSTED™, Satiagel™, caragenan rafinat Kappa BLG sau Lautagel R.

Kappa-caragenanul contine de obicei ester sulfat si in special aproximativ 22% ester sulfat si
36% 3,6-anhidrogalactoza. Poate forma gel fragil termoreversibil si a fost folosit pe scard larga ca agent
de gelificare in industria alimentard incad din anii 1950.

De preferinta, kappa-caragenanul este kappa-caragenan sub formd de sare de sodiu. Kappa-
caragenanul sub forma de sare de sodiu are o afinitate pentru cationii monovalenti/divalenti (si, in special,
ionii de potasiu), care stabilizeazd zonele de jonctiune in gelurile caracteristice ferme si fragile.
Interactiunile dintre kappa-caragenan sub formi de sare de sodiu si cationii monovalenti/divalenti conduc
la o fragilitate mai redusa a gelului.

De asemenea, sunt preferati caragenanii care au proprietiti fizico-chimice similare cu kappa-
caragenanul. Prin urmare, caragenanul poate fi unul care confine ester sulfat si 3,6-anhidrogalactoza, cum
ar fi aproximativ 22% ester sulfat si 36% 3,6-anhidrogalactoza. Caragenanul este, de asemenea, preferabil
sub forma de sare de sodiu. Aceste caracteristici ale kappa-caragenanului pot fi identificate pe baza
parametrilor de testare de identificare mentionati in Farmacopeca Europeana (edifia a 8-a) sau
Farmacopeea Britanica (2010, ISBN: 9780113228287).

Guma xantan este o heteropolizaharidd exocelulard cu greutate moleculard mare produsd de
bacteria Xanthomonas. Este o polizaharidd solubild in apa, compusa dintr-o structurd de D-glucoza legata
de beta-(1,4) cu lanturi de trizaharide pe unitafi alternante de anhidroglucoza. Fiecare lant lateral cuprinde
o unitate de acid glucuronic intre doud unititi de manoza. La majoritatea terminalelor, unititile de manozi
sunt piruvilate, iar unitatea de manoza adiacentd lantului principal poartd de obicei un ester acetilic cu 6
legaturi. Gumele de xantan cu diferite grade de acetilare si/sau piruvilare sunt incluse in sfera de aplicare
a inventiei. Sunt incluse, de asemenea, variantele de guma xantan neacetilata si nepiruvilata, care pot fi
produse prin fermentarea tulpinilor mutante de Xanthomonas sau produse prin procese chimice sau
enzimatice efectuate pe guma xantan conventionald (adicd gumd xantan cu acetilare si/sau piruvilare
naturald). Guma xantan este in general stabild la acizi, substante alcaline si enzime si prezintd un efect
sinergic de umflare si viscozitate atunci cand este combinatd cu glucomannan si kappa-caragenan.

De preferintd, guma xantan are o puritate de cel putin 91%, cum ar fi in intervalul de la 91,0
pani la 117% sau de 1a 91,0 pana la 108% (de exemplu, in intervalul de la 91% pand la 100%); si are o
viscozitate de cel putin 1000 mPa.s. Puritatea gumei xantan poate fi testatd in conformitate cu metoda de
analizd a puritdfii menfionatd in monografia JECFA a gumei xantan, in timp ce viscozitatea poate fi
testatd conform metodei de analizi a viscozitafii mentionate in monografia USP, BP sau EP a gumei
xantan folosind un viscozimetru. Se va aprecia cd valorile de puritate pot fi valori misurate care includ
marja de eroare in orice metoda de testare utilizata.

De asemeneca, este de preferat daca gradul de piruvilare este de cel putin 1,5%. Gradul de
piruvilare poate fi determinat prin masurarea continutului de acid piruvic al gumei xantan, folosind
metoda mentionatd in Food Chemical Codex (FCC), Comitetul comun FAO/OMS de experti pentru
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aditivi alimentari (JECFA), monografia gumei xantan din Farmacopeea Statelor Unite (USP),
Farmacopeea Britanici (BP) sau Farmacopeea Europeand (EP).

Guma xantan produce o solutie foarte vascoasd la concentratii scizute. Spre deosebire de alte
gume, cum ar fi carboximetilceluloza (CMC), caragenanul, pectina si altele, viscozitatea solutiei de guma
xantan este remarcabil de stabild intr-un interval larg de pH de la 2 pani la 12 pe o perioada lunga de
timp.

Guma xantan poate fi obfinuta printr-un proces de fermentatie bine-cunoscut prin precipitare cu
izopropanol dintr-un bulion fermentat al unei bacterii producitoare de gumid xantan, cum ar fi
Xanthomonas campestris, Xanthomonas carotate, Xanthomonas incanae, Xanthomonas begoniae,
Xanthomonas papavericola, Xanthomonas translucens, Xanthomonas vasculorum, si Xanthomonas
hederae. Toate aceste specii pot produce un bulion fermentat de gumi xantan; cu toate acestea, este de
preferat ca guma xantan pentru utilizare in prezenta inventie si fie preparati din Xanthomonas
campestris. Guma xantan poate fi obfinutd comercial sub denumirea comercialdi de XANTURAL®,
KELTROL®, GRINDSTED™ Xanthan, Satiaxane™, Ziboxan™, gumi xantan FuFeng.

Guma xantan este usor disponibild ca sare de sodiu, de potasiu sau de calciu sau ca amestecuri
de saruri de sodiu, de potasiu sau de calciu si la diferite niveluri de piruvat si/sau acetilare.

Prin sare cationicd monovalentd sau divalentd, includem semnificatia oricdrei sdri monovalente
sau divalente cunoscute de o persoand de specialitate in domeniu. Sarea monovalentd sau divalenta poate
fi o sare de potasiu, rubidiu, cesiu, amoniu, sodiu, litiu, calciu, bariu, magneziu sau zinc. De preferinta,
sarea monovalentd sau divalentd utilizati in prezenta inventie este o sare solubild care este capabild sd
furnizeze un cation si cel mai preferabil este o sare de potasiu. De preferintd, sarea de potasiu este o sare
de potasiu solubild in apa. Exemplele includ bicarbonat de potasiu, clorura de potasiu, acetat de potasiu si
citrat de potasiu. Intr-un exemplu de realizare preferat, sarea de potasiu este bicarbonat de potasiu. Sarea
este, de preferintd, una care joacd un rol in gelificarea kappa-caragenanului.

Compozitiile conform inventiei pot cuprinde cantititi eficiente de glucomannan, caragenan,
gumd xantan si o sare de potasiu. Printr-o "cantitate eficientd” includem o cantitate care produce
viscozitatea si capacitatea de umflare dorite (cum ar fi cele exemplificate in Exemplul 3). Cantitatile
eficiente de glucomannan, caragenan, guma xantan si o sare monovalenta sau divalentd (cum ar fi sarea
de potasiu) sunt cantitafi proportionale din fiecare dintre aceste componente care produc viscozitatea si
capacitatea de umflare dorite. Cantitdtile eficiente de compozitie se pot referi, de asemenea, la cantitafile
de comporzitic care produc viscozitatea si capacitatea de umflare dorite intr-o conditie de pH
asemanditoare cu pH-ul unui stomac si/sau o conditiec de pH asemanitoare cu pH-ul unui intestin. De
exemplu, viscozitatea si capacitatea de umflare dorite ale compozitiei pot fi produse intr-o conditie de pH
cu un pH mai mic de 3,5 (de exemplu 1,2) si/sau intr-o conditie de pH de 6-7,5 (de exemplu 6,8). Se va
aprecia c aceste conditii de pH sunt acelea care, respectiv, seamind cu pH-ul unui stomac si al unui
intestin, si astfel compozitia poate cuprinde cantititi eficiente din componentele enumerate care produc
indicii de umflare mentionati in conditii (de exemplu, conditii de pH) asemdndtoare conditiilor din stomac
si/sau conditiilor din intestin. Cantitatile eficiente de compozitie se pot referi, de asemenea, la cantitifile
de compozitie care produc viscozitatea si capacitatea de umflare dorite atunci cind sunt ingerate intr-un
subiect.

O altd proprietate avantajoasd a compozitiei conform inventiei este capacitatea sa de umflare.
Aceasta poate fi evaluatd prin intermediul unui indice de umflare, misurat in ml/g, care corespunde unui
volum de gel format dupd incubarea compozitiei intr-un lichid impartit la greutatea inifiald a compozitiei
inainte de incubare. Astfel, intr-un exemplu de realizare preferat, compozifia se umflad in conditii de pH
asemanditoare cu pH-ul unui stomac si/sau o conditiec de pH asemanitoare cu pH-ul unui intestin. De
exemplu, comporzitia se poate umfla intr-o conditiec de pH cu un pH mai mic de 3,5 (de exemplu 1,2)
si/sau o conditie de pH de 6-7,5 (de exemplu 6,8). Se va aprecia ca aceste conditii de pH sunt acelea care,
respectiv, seamdnd cu pH-ul unui stomac si al unui intestin si astfel compozitia poate cuprinde cantititi
eficiente din componentele enumerate care permit compozitiei sd se umfle in conditii (de exemplu,
conditii de pH) asemdndtoare conditiilor din stomac si/sau conditiilor din intestin. Prin umflare in conditii
gastrice si/sau intestinale includem semnificatia volumului compozitiei care creste atunci cind este
expusd la astfel de conditii.

Capacitatea de umflare a compozitiei in conditii de pH care seamini cu pH-ul unui stomac sau o
conditie de pH care seamadna cu pH-ul unui intestin poate fi simulatd prin prepararea unui fluid gastric
simulat sau a unui fluid intestinal simulat. Un exemplu de preparare a fluidului gastric simulat si metoda
testului de umflare sunt detaliate in continuare in Exemplul 3.

Intr-un alt exemplu de realizare preferat, compozitia se gelificd in conditii gastrice si intestinale.

Este de remarcat faptul ca capacitatea de umflare a prezentei compozitii in conditii gastrice,
adica acide, este mai esentiald, deoarece isi atinge efectele dorite prin formarea unei structuri de gel
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vascoase, groase si nedigerabile, care creste volumul continutului gastric §i incetineste alimentele care
pleacd din stomac citre duoden, inducind astfel senzatia de satictate sau de plenitudine.

Proportiile de glucomannan, caragenan, gumi xantan si o sare cationicA monovalentd sau
divalenta pot fi de la aproximativ 30 pand la 50% g/g glucomannan (de exemplu, aproximativ 30%, 31%,
32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 40%, 41%, 42%, 43%, 44%, 45%, 46%, 47%, 48%, 49%,
sau 50% g/g), de la aproximativ 15 pand la 25% g/g caragenan (de exemplu, aproximativ 15%, 16%,
17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, sau 25% g/g); aproximativ de la 10 pand la 25% g/g guma
xantan (de exemplu, aproximativ 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%,
22%, 23%, 24%, sau 25%); si de la aproximativ 10 pand la 30% g/g sare de potasiu (de exemplu,
aproximativ 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%,
26%, 27%, 28%, 29%, sau 30% g/g). De preferintd, glucomannanul este glucomannan de konjac,
caragenanul este kappa-caragenan, iar sarea cationicd monovalentd sau divalentd este o sare de potasiu,
cum ar fi bicarbonatul de potasiu.

Compozitia cuprinde glucomannan (de exemplu glucomannan de konjac) intr-o cantitate de la 30
pani la 50% g/g in greutate din compozitie.

Compozitia cuprinde caragenan (de exemplu, kappa-caragenan) intr-o cantitate de la 15 pana la
25% g/g in greutate din compozitie.

Compozitia cuprinde guma xantan intr-o cantitate de la 10 pana la 25% g/g in greutate din
compozitie.

Compozitia cuprinde o sare cationicid monovalentd sau divalentd intr-o cantitate de la 10 pana la
30% g/g in greutate din compozitie.

Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia cuprinde: 40% g/g glucomannan; 24% g/g
caragenan; 16% g/g gumd xantan; si 20% g/g sare de potasiu. De preferintd, glucomannanul este
glucomannan de konjac, caragenanul este kappa-caragenan, iar sarea cationicd monovalentd sau divalentd
este o sare de potasiu, cum ar fi bicarbonatul de potasiu.

Dupa cum se explicd mai jos, compozitia conform inventiei este preparata in mod obisnuit intr-o
forma adecvatd pentru utilizare orald, cum ar fi sub forma de capsuld. Un exemplu de formulare cuprinde
aproximativ 625 mg de compozitie. Astfel, compozitia poate cuprinde de la aproximativ 220 pani la 280
mg glucomannan (de exemplu, aproximativ 220 mg, 230 mg, 240 mg, 250 mg, 260 mg, 270 mg sau 280
mg); de la aproximativ 140 pani la 160 mg caragenan (de exemplu, aproximativ 140 mg, 150 mg sau 160
mg); de la aproximativ 90 pani la 110 mg guma xantan (de exemplu, aproximativ 90 mg, 100 mg sau 110
mg); si de la aproximativ 90 pand la 160 mg sare de potasiu (de exemplu, aproximativ 90 mg, 100 mg,
110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg sau 160 mg). Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia
cuprinde 250 mg glucomannan; 150 mg caragenan; 100 mg guma xantan; si 125 mg sare de potasiu. De
preferintd, glucomannanul este glucomannan de konjac, caragenanul este kappa-caragenan, iar sarea
cationicd monovalentd sau divalenta este o sare de potasiu, cum ar fi bicarbonatul de potasiu.

Desi este posibil ca agentul conform inventiei sa fie administrat singur, poate fi de dorit ca acesta
sd fie prezentat sub formd de formulare farmaceutici, impreuni cu unul sau mai multi
excipienti/diluanti/purtitori acceptabili. Excipientii/diluantii/purtitorii trebuie sa fie "acceptabili” in
sensul de a fi compatibili cu agentul terapeutic si nu diunitori pentru primitorii acestuia. Astfel, se
apreciazd cd inventia furnizeazd o compozitie farmaceutici care cuprinde compozitia conform primului
aspect al inventiei si un purtitor, excipient sau diluant acceptabil farmaceutic. De preferintd, este utilizat
un excipient/diluant/purtitor adecvat pentru forma farmaceutica solida.

Acolo unde este cazul, compozitiile conform inventiei sunt prezentate in mod convenabil sub
forma farmaceutica unitard si pot fi preparate prin oricare dintre metodele bine cunoscute in domeniul
farmaciei si/sau in fabricarea compozitiilor orale. Astfel de metode includ etapa de asociere a
ingredientului activ (de exemplu, a compozitiei) cu purtdtorul care constituic unul sau mai multe
ingrediente suplimentare. in general, formulirile sunt preparate prin asocicrea uniformi si intimi a
ingredientului activ (de exemplu, a compozitiei) cu purtitori solizi sau lichizi fin divizafi sau ambii si
apoi, daci este necesar, prin modelarea produsului.

Formuldrile in conformitate cu prezenta inventic adecvate pentru administrare orald pot fi
prezentate sub forma de unititi discrete, cum ar fi capsule, casete sau tablete, fiecare continand o cantitate
predeterminatd de compozitie; sub forma de pulbere sau granule; sub forma de solufie sau suspensie intr-
un lichid apos sau un lichid neapos; sau sub forma de emulsie lichidd ulei-in-apa sau de emulsie lichidd
apd-in-ulei. Compozitia poate fi prezentatd, de asemenca, sub forma de bolus, excipient sau pasta.
Desigur, se va aprecia ca formularea este una care poate fi administratd in sigurantd la pacient, de
exemplu firi riscul de sufocare. In conformitate cu exemplul preferat de realizare a prezentei inventii,
forma farmaceuticd a compozitiei este capsula.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3223827 T2 2023.05.31
10

Formuldrile adecvate pentru administrare locala in gurd includ pastile care cuprind ingredientul
activ (de exemplu, compozitia) intr-o bazi aromatd, de obicei zaharoza si acacia sau tragacant; capsule
sau pastile cuprinzind ingredientul activ (de exemplu, compozitia) intr-o baza inertd, cum ar fi gelatina si
glicerina, sau zaharoza si acacia.

Ar trebui sd se infeleagd cd, in plus fatd de ingredientele menfionate in mod special mai sus,
formuldrile conform acestei inventii pot include si alti agenti conventionali in domeniu avind in vedere
tipul de formulare in cauzi, de exemplu cele adecvate pentru administrare orald pot include agenti de
aromatizare.

Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia conform inventiei este sub forma de capsuli
(de exemplu, capsula de gelatind), tabletd, pulbere, sirop, solutie, suspensie, plic sau cocteil.

Pentru consumul oral, se va aprecia cd compozitiile pot fi adjugate la un aliment sau la o
bauturd. De exemplu, o formd de pulbere a compozitiei poate fi amestecatd cu un lichid (de exemplu, un
lichid nedigerabil) pentru a forma o bauturd apoasd sau poate fi amestecati cu aluatul pentru prajituri
inainte de coacere. Din nou, cu toate acestea, se va aprecia cd compozitia nu ar trebui sd modifice
siguranta produsului alimentar sau a bauturii.

Prin urmare, inventia furnizeaza, de asemenea, un produs alimentar sau o bautura care cuprinde
o cantitate eficientd din compozitia conform inventiei cuprinzand glucomannan, caragenan, gumi xantan
si o sare de potasiu. Preferintele pentru glucomannan, caragenan, guma xantan si o sare de potasiu si, prin
urmare, proportiile le includ pe cele descrise mai sus. Produsele alimentare pot fi suplimente alimentare
sau inlocuitori de masi. Exemplele includ cocteiluri sau smoothie-uri. In mod obisnuit, produsele
alimentare sau biuturile conform inventiei cuprind de la aproximativ 2% pana la aproximativ 50% g/g (de
exemplu, de la aproximativ 2% pand la aproximativ 40%, sau de la aproximativ 2% pana la aproximativ
30%, sau de la aproximativ 2% pand la aproximativ 20%, sau de la aproximativ 2% pani la aproximativ
10%) dintr-o compozitie cuprinzind glucomannan, caragenan, gumi xantan si o sare de potasiu. In mod
similar, produsele alimentare sau bauturile cuprind in mod obisnuit intre aproximativ 2 grame si
aproximativ 20 de grame de compozitie per portie (cum ar fi intre aproximativ 3 si aproximativ 10 grame,
sau intre aproximativ 4 si aproximativ 8 grame per portie).

Produsele alimentare sau bauturile pot cuprinde, de asemenea, componente suplimentare, cum ar
fi proteine sau aminoacizi, carbohidrati, lipide, vitamine, minerale si cofactori, arome naturale sau
artificiale, coloranti sau alti aditivi de colorare si conservanti.

In unele exemple de realizare, compozitia (sau produsul alimentar sau bautura care incorporeazi
compozifia) cuprinde, de asemenea, unul sau mai multi agenti terapeutici, cum ar fi: agenti de modificare
a absorbtiei incluzand inhibitor de lipaza, de exemplu orlistat si cetilistat, inhibitori de alfa amilaza, de
exemplu extract de fasole alba si inhibitori de alfa glucozidaza, de exemplu acarboza si taninuri; agenti de
modificare a apetitului incluzand agenti farmaceutici, de exemplu sibutramind, fentermind, dietilpropiona,
rimonabant, benzfetamind si agent nutraceutic, de exemplu extract de cartofi; agenti de modificare a
metabolismului, cum ar fi monoxidind, extract de ceai verde, extract de garcinia cambogia, extract de
citrus aurantum; agenfi de scddere a colesterolului incluzind statine, de exemplu simvastatind,
atorvastatind, lovastatind, pravastatini si rosuvastatind, fibrafi, de exemplu gemfibrosil, bezafibrat,
fenofibrat sau ciprofibrat, sechestranti ai acizilor biliari, de exemplu colestipol, colestiramind si
nutraceutice, de exemplu sterol vegetal; sau orice combinatie a acestora.

Desi compozifia conform inventiei poate fi furnizatd sub forma de capsula sau intr-o altd forma
gata preparatd adecvatd pentru administrare orald, se va aprecia ¢ glucomannanul, caragenanul, guma
xantan si sarea cationicd monovalentd sau divalentd, cum ar fi sub forma de sare de potasiu, pot fi
amestecate individual chiar inainte de administrare.

Un al doilea aspect al inventiei furnizeazd o compozitie conform primului aspect al inventiei
conform inventiei, pentru utilizare in medicini.

De asemenea, este descrisd o metoda pentru prepararea unei compozitii conform primului aspect
al inventiei sau a unui produs alimentar sau a unei bauturi care cuprinde o astfel de compozitie. De
exemplu, metoda poate cuprinde combinarea unor cantititi eficiente de glucomannan, caragenan, guma
xantan si sare cationicd monovalentd sau divalentd pentru a avea un indice de umflare de cel putin 120
ml/g in conditii de pH asemdndtoare cu pH-ul unui stomac si/sau pentru a avea un indice de umflare de
cel putin 250 ml/g in conditii de pH aseminitoare cu pH-ul unui intestin. De exemplu, metoda poate avea
indicele de umflare de cel putin 120 ml/g sau de cel putin 250 ml/g intr-o conditie de pH cu un pH mai
mic de 3,5 (de exemplu 1,2) si/sau o conditie de pH de 6-7,5 (de exemplu, 6,8). Se va aprecia ca aceste
conditii de pH sunt cele care, respectiv, seamdnd cu pH-ul unui stomac si al unui intestin, si astfel metoda
poate cuprinde combinarea unor cantitifi eficiente din componentele enumerate pentru a se umfla in
conditii (de exemplu, conditii de pH) asemanatoare cu conditiile din stomac si/sau conditiile din intestin.
Indicele de umflare este masurat in mod obisnuit dupd cel putin 1, 2, 3 sau 4 ore dupd expunerea la
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conditiile mentionate si, de preferinti, la aproximativ 4 ore dupd expunerea la conditiile menfionate.
Preferinfele pentru glucomannan, caragenan, guma xantan si sare de potasiu, precum si proportiile lor
relative, le includ pe cele descrise mai sus in legiturd cu primul aspect al inventiei.

Metoda de preparare a unui produs alimentar sau a unei bauturi cuprinzand compozitia conform
primului aspect al inventiei, poate cuprinde addugarea unei cantitdti eficiente de glucomannan, caragenan,
guma xantan si potasiu la un produs alimentar sau la o bautura.

Asa cum s-a menfionat mai sus, compozifia conform inventiei formeazd o structurd de gel
vascoasd, groasd si nedigerabild fie in stomacul acid si/sau in intestinul alcalin. Se crede cd aceasta
structurd fizicd creste distensia gastricd si intirzie golirea gastricd, inducand astfel senzatia de satictate
sau plenitudine. Se crede, de asemenea, ca formarea unei matrice de gel viscoase capteazd nutrientii si
alimentele, ceea ce conduce la un raspuns aplatizat si prelungit la glucozi dupd mese si, astfel, reduce
senzafia de foame si pofta de mancare. Prin urmare, compozitia conform inventiei are utilitate in
gestionarea generald a greutatii.

In consecintd, un al patrulea aspect al inventiei furnizeazd o metodd non-terapeuticd de
promovare a satietifii, reducere a apetitului, gestionare a greutitii sau gestionare a nivelului de glucoza
din singe, metoda cuprinzind administrarea la un subiect a unei compozitii conform primului aspect.

Oberzitatea este o afectiune medicald in care excesul de grasime corporald s-a acumulat atat de
mult incat poate avea un efect negativ asupra sinitatii, conducand la reducerea sperantei de viatd si/sau la
cresterea problemelor de sdndtate. Subiectii sunt considerati obezi atunci cind indicele lor de masa
corporald (IMC), o masurd obtinutd prin impirtirea greutitii unei persoane in kilograme la patratul
indltimii persoanei in metri, este de 30 kg/m? sau mai mare.

Obezitatea creste probabilitatea aparitiei diferitelor boli, in special boli de inima, diabet de tip 2,
apnee obstructiva in somn, anumite tipuri de cancer si osteoartrita.

IMC este calculat prin impdrtirea masei subiectului la patratul indltimii acestuia, exprimat de
obicei in unitdti metrice:

IMC = greutate in kfogramedinditime In melis

Definitiile cele mai frecvent utilizate, stabilite de Organizatia Mondiala a Sinatitii (OMS) in
1997 si publicate in 2000, furnizeaza valorile enumerate in tabelul de mai jos.

IMC Clasificare

< 18,5 subponderal
18,5-249 greutate normald
25,0-299 supraponderal

30,0 -349 obezitate clasa I
35,0-399 obezitate clasa a II-a
> 40,0 obezitate clasa a III-a

Sindromul metabolic este 0 combinatie de tulburdri medicale care, atunci cand apar impreund,
cresc riscul ca un subiect sd dezvolte boli, cum ar fi bolile cardiovasculare si diabetul. Sindromul
metabolic este cunoscut, de asemenea, sub numele de sindrom metabolic X, sindrom cardiometabolic,
sindrom X, sindrom de rezistentd la insulind, sindrom Reaven (denumit dupa Gerald Reaven) si CHAOS
(in Australia).

Exista o serie de definitii diferite pentru sindromul metabolic, dupd cum urmeaza:

Definifia consensului la nivel mondial a Federatiei Internationale de Diabet pentru sindromul metabolic
(2006) este: obezitate centrald (definitd ca circumferinta taliei cu valori specifice etniei) si oricare doud
dintre urmitoarele:

o trigliceride crescute: > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) sau tratament specific pentru aceastd anomalie lipidica
e colesterol HDL redus: < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) la barbati, < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) la femei sau
tratament specific pentru aceastd anomalie lipidica

e cresterea tensiunii arteriale (TA): TA sistolicd > 130 sau TA diastolicd > 85 mm Hg sau tratamentul
hipertensiunii arteriale diagnosticate anterior

e glicemie crescutd pe stomacul gol (FPG): >100 mg/dl (5,6 mmol/l) sau diabet de tip 2 diagnosticat
anterior

Daci IMC-ul unui subiect este mai mare de 30 kg/m?, obezitatea centrali poate fi presupusi si
circumferinfa taliei nu trebuie méisurati.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3223827 T2 2023.05.31
12
Criteriile Organizatiei Mondiale a Sandttii (1999) necesitd prezenfa oricdruia dintre diabet

zaharat, tolerantd redusa la glucoza, glucozad redusd pe stomacul gol sau rezisten{d la insulind si doud
dintre urmitoarele:

. tensiune arteriald: > 140/90 mm Hg

. dislipidemie: trigliceride (TG): > 1,695 mmol/l si colesterol cu lipoproteine cu densitate mare
(HDL-C) < 0,9 mmol/1 (barbati), < 1,0 mmol/l (femei)

. obezitate centrald: raport talie:sold > 0,90 (barbati); > 0,85 (femei), sau indice de masa corporala
> 30 kg/m?

. microalbuminurie: raportul de excretie urinard a albuminei > 20 pg/min sau raportul

albumini:creatinind > 30 mg/g

Grupul European pentru Studiul Rezistentei la Insulind (1999) solicitd definirea rezistentei la
insulind ca fiind primele 25% dintre valorile insulinei pe stomacul gol in randul persoanelor non-diabetice
si oricare doud sau mai multe dintre urmétoarele:

e obezitate centrald: circumferinta taliei > 94 cm (barbati), > 80 cm (femei)

e dislipidemie: TG > 2,0 mmol/l si/sau HDL-C < 1,0 mmol/I sau tratament pentru dislipidemie
e hipertensiune arteriala: tensiune arteriald > 140/90 mmHg sau medicatie antihipertensiva

e glicemie pe stomacul gol > 6,1 mmol/l

Grupul III de tratament pentru adulti din Programul national de educatie pentru colesterol din
SUA (2001) soliciti cel pufin trei dintre urmitoarele:

e oberzitate centrald: circumferinta taliei > 102 cm sau 40 inci (barbati), > 88 cm sau 36 inci (femei)
dislipidemic: TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)
dislipidemie: HDL-C < 40 mg/dl (barbati), < 50 mg/dl (femei)
tensiune arteriald > 130/85 mm Hg sau tratament pentru hipertensiune arteriald
glicemie pe stomacul gol > 6,1 mmol/l (110 mg/dl)

In anumite exemple de realizare, sindromul metabolic este definit conform definitiei consensului
la nivel mondial a Federatiei Internationale de Diabet pentru sindromul metabolic (2006).

In anumite exemple de realizare, sindromul metabolic este definit conform criteriilor
Organizatiei Mondiale a Sanatétii (1999).

In anumite exemple de realizare, sindromul metabolic este definit conform Grupului European
pentru Studiul rezistentei la insulind (1999).

In anumite exemple de realizare, sindromul metabolic este definit conform Grupului III de
tratament pentru adulti al Programului National de Educatie pentru Colesterol din SUA (2001).

Prin urmare, inventia include un al treilea aspect care se referd la o compozitie care cuprinde:
glucomannan; caragenan; guma xantan; si o sare de potasiu; in care glucomannanul este prezent intr-o
cantitate de la 30 pana la 50% g/g in greutate din compozitie; iar caragenanul este prezent intr-o cantitate
de la 15 pana la 25% g/g in greutate din compozitie; iar guma xantan este prezentd intr-o cantitate de la
10 pand la 25% g/g in greutate din compozitie; iar sarea de potasiu este prezentd intr-o cantitate de la 10
pand la 30% g/g in greutate din compozitic; pentru utilizarea in combaterea obezititii, combaterea
diabetului, scaderea colesterolului din sange sau combaterea sindromului metabolic.

Preferinfele pentru compozitia conform celui de al treilea si al patrulea aspect le includ pe cele
descrise mai sus in legiturd cu primul aspect al inventiei. Astfel, se va aprecia cd metoda conform celui
de al patrulea aspect al inventiei include administrarea compozitiei conform primului aspect al inventiei la
un subiect. Este de preferat dacd glucomannanul este glucomannan de konjac, caragenanul este kappa-
caragenan, iar sarea de potasiu este bicarbonat de potasiu. De asemenea, este de preferat ca si compozitia
sa contind 40% g/g glucomannan; 24% g/g caragenan; 16% g/g gumai xantan; si 20% g/g sare de potasiu.

In anumite exemple de realizare, subiectul este un om, o primati, bovind, ovind, ecvind, porcind,
aviard, rozatoare (cum ar fi soarece sau sobolan), felind sau canina. De preferintd, subiectul este un om.

Compozitia poate fi administrata inainte de masa (cum ar fi cu cel putin aproximativ 120, 110,
100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20 sau 10 minute inainte de masd), in timpul unei mese (inclusiv ca parte a
mesei), dupd o masa (cum ar fi cu cel putin aproximativ 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110 sau
120 de minute dupd masd) sau in orice moment intre doud mese. De preferintd, compozitia se ia oricind
inainte sau dupa masa.

De preferintd, compozifia este administrati la subiect intre 30 de minute si 60 de minute nainte
de a lua o masi, de exemplu cu aproximativ 30 de minute, 40 de minute, 50 de minute sau 60 de minute
inainte de a lua o masa.

Se va aprecia cd compozitia poate fi administrata la subiect o datd pe zi, de doud ori pe zi, de trei
ori pe zi sau mai mult. De preferintd, compozitia este administratd de trei ori pe zi, si cel mai preferabil,
intre 30 de minute si 60 de minute inainte de a lua masa.
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Cantititile de dozare adecvate pot contine o cantitate predeterminati de comporzitie activd
calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit in asociere cu diluantul si/sau purtitorul si/sau
excipientul necesar. O cantitate eficienta din punct de vedere terapeutic poate fi determinata de lucritorul
medical de specialitate in domeniu pe baza caracteristicilor pacientului, cum ar fi varsta, greutatea, sexul,
starea, complicatiile, alte boli, ezc., dupd cum este bine cunoscut in domeniu.

Intr-un exemplu de realizare particular, compozitia este administratd sub forma unei capsule care
confine 250 mg glucomannan (de exemplu, glucomannan de konjac), 150 mg caragenan (de exemplu,
kappa-caragenan), 100 mg gumi xantan si 125 mg sare de potasiu (de exemplu, bicarbonat de potasiu).
De preferintd, doud astfel de capsule sunt ingerate cu aproximativ 250 ml apd, inainte de masa, de
exemplu intre 30 de minute si 60 de minute inainte de masd, optional de trei ori pe zi.

Intr-un exemplu de realizare conform celui de al treilea sau al patrulea aspect al inventiei,
metoda sau compozitia pentru utilizare poate implica, de asemenea, unul sau mai multi agenti terapeutici
pentru subiect, cum ar fi agen{i de modificare a absorbtiei; agenti de modificare a apetitului; agenti de
modificare a metabolismului; agenti de scidere a colesterolului; sau orice combinatie a acestora, asa cum
este stabilit in descricrea precedentd.

Se apreciaza ci compozitia conform inventiei va fi de obicei administratd separat de acel un
agent terapeutic sau acei mai multi agenti terapeutici. Intr-un astfel de exemplu de realizare, compozitia si
acel un agent terapeutic sau acei mai multi agenti terapeutici suplimentari se pot administra secvential,
sau se pot administra substantial simultan, fie pe cii distincte de administrare, fie pe aceeasi cale de
administrare (de exemplu, orald). Cu toate acestea, se¢ apreciazid cd, in uncle cazuri, o formulare
combinatd ar putea fi utild. Astfel, in anumite exemple de realizare, compozitia, compozitia farmaceutica,
a produsului alimentar sau a bauturii conform inventiei poate cuprinde in plus acel un agent terapeutic sau
acei mai multi agenti terapeutici suplimentari.

Astfel, inventia include o compozitiec conform primului aspect al inventiei pentru utilizare in
combaterea obezitadfii, combaterea diabetului, scidderea colesterolului din singe sau combaterca
sindromului metabolic la un subiect, in care subiectului i se administreazd unul sau mai multi agenti
terapeutici (cum ar fi un agent anti-obezitate, un agent neutraceutic anti-obezitate sau un supresor al
apetitului, incluzand oricare sau mai multe dintre exemplele specifice enumerate mai sus).

EXEMPLE
Exemplul 1: Exemplu de compozitie conform inventiei
1. Descrierea produsului

IQP-AK-102 este un produs sub forma de capsuld, care contine urmatoarele ingrediente active:
a) 40% g/g glucomannan de konjac
b) 24% g/g kappa-caragenan
¢) 16% g/g gumi xantan
d) 20% g/g bicarbonat de potasiu

Compozitia isi realizeazd actiunca intentionatd prin promovarea senzatiei de
satietate/plenitudine, care reduce ulterior senzatia de foame si pofta de mancare.

Cele patru ingrediente active din compozifie: glucomannan de konjac purificat, kappa-
caragenan, gumi xantan si bicarbonat de potasiu actioneaza sinergic pentru a forma o structurd de gel
vascoasd, groasa si nedigerabild, fie in conditie de stomac acid, fie in conditie de intestin alcalin. Aceasta
structurd fizicd mareste distensia gastrica si intarzie golirea gastricd, inducind astfel senzatia de satietate
sau plenitudine. Formarea matricei de gel vascoase refine, de asemenea, nutrientii si alimentele, ceea ce
conduce la un rispuns aplatizat si prelungit la glucoza dupd masa si astfel reduce senzatia de foame si
pofta de mincare. Prin urmare, compozitia este indicatd pentru tratamentul si prevenirea obezititii si
pentru gestionarea generald a greutatii.

2. Exemple de aplicatii/utilizari
2.1 Indicatii

Compozitia 1isi realizeazd actiunea intentionatd prin promovarea senzatiei de
satietate/plenitudine, care reduce ulterior senzatia de foame si pofta de méncare. Compozitia este
destinata pentru tratamentul si prevenirea obezitdtii si pentru gestionarea generald a greutatii.

2.2 Dozaj recomandat

Fiecare capsuld de compozitie contine 250 mg de glucomannan de konjac purificat, 150 mg de
kappa-caragenan, 100 mg de guma xantan si 125 mg de bicarbonat de potasiu. Dozajul recomandat al
compozifiei este de doud capsule pentru a fi ingerate cu un pahar plin de apd (aproximativ 250 ml), de la
30 de minute pand la 60 de minute inainte de mesele principale (trei mese/zi).

Exemplul 2: Testul indicelui de umflare
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Misurarea indicelui de umflare se realizeazd intr-un sistem in vitro care imitd condifia gastrica in
vivo, conform metodei modificate a indicelui de umflare din Farmacopeea Europeand (Ph Eur. 2.8.4).
Conditia gastricd in vitro poate fi simulatd prin utilizarea fluidului gastric simulat fird enzime, realizat
prin dizolvarea a 2,0 g de NaCl in 7 ml de HCI concentrat urmati de diluarea cu apd distilati la 1000 ml

5 (a se vedea USP).

Se adaugi un cilindru de misurare (model de test) cu 1 ml de alcool absolut, 0,05 g de material
de test i 25 ml de solutie de fluid gastric simulat. Modelul de test este agitat si incubat. Vor fi observate
doud straturi distincte, iar volumul stratului de gel a demonstrat capacitatea de umflare a materialului de
test.

10 Indicele de umflare poate fi obfinut prin volumul in mililitri ocupat de greutatea cunoscuta a
materialului de test, dupa incubare la temperatura camerei timp de patru (4) ore, adica:
‘Cateulare ndice de winfiane nlkg) = volusnigreulate Inregistrate als probel, pentiy
tred modale detest

Capacitatea relativd de umflare (ca procent) poate fi obtinutd prin raportul dintre volumul de

umflare al probei testate si compozitia, adica:

Calcuiare capacitatede umiiare releiivd =dvolomide umfflare & probed testate
vl de amBare § compozitiel] X 100%, pantry cale fref nndale de test

Tabelul 1 prezintd datele indicelui de umflare a compozitiei IQP-AK-102 in lichidul gastric
simulat si lichidul intestinal simulat, respectiv care seamand cu conditiile din stomac si intestin.

15

Tabelul 1
Conditie de testare a materialului de test (Indice de umflare (ml/g) |Grad*
Ed
IQP-AK-102 pH 1,2 > 120 > 80
pH 6,8 > 250 > 150

**Grad=volumul de gel format/volumul materialului de test
“Volumul pulberii = masa materialului de test/densitatea in vrac a materialului de test

20  Exemplul 3: Capacitatea de umflare relativd a compozitiei cu titlu de exemplu conform inventiei
Tabelul 2 prezintd volumul mediu de umflare (ml) pentru diferitele probe de test. O capacitate
relativa de umflare (%) a fost prezentata in FIG. 1.

Tabelul 2

Proba de test Volum mediu de umflare (ml)
25 mg glucomannan (G) + 25 mg KHCO3 1,25

15 mg kappa-caragenan (KC) + 25 mg KHCO3 2,67

10 mg gum3 xantan (X) + 25 mg KHCO3 0,00

25 mg bicarbonat de potasiu (KHCO3) 0,00

IQP-AK-102 (25 mg G + 15 mg KC + 10 mg X + 25 mg KHCO3) 25,00

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2013/142482

e Jean-Marc Parry: "Konjac Glucomannan” In: "Food Stabilisers, Thickeners and Gelling
Agents", 6 November 2009 (2009-11-06), Wiley-Blackwell, Oxford, UK, XP055254792, ISBN:
978-1-4051-3267-1 pages 198-217, DOL: 10.1002/9781444314724.chl1, page 208 - page 213

e US-A1-2005 020 535

e US-Al- 2006 228 397
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(57) Revendiciri:

1. Compozitie care cuprinde:

glucomannan;

caragenan;

guma xantan; si

o0 sare cationicd monovalentd sau divalentd; in care glucomannanul este prezent intr-o cantitate
de la 30 pana la 50% g/g in greutate din compozitie; iar caragenanul este prezent intr-o cantitate de la 15
pani la 25% g/g in greutate din compozitie; iar guma xantan este prezentd intr-o cantitate de la 10 pani la
25% g/g in greutate din compozitie; iar sarea cationicd monovalentd sau divalentd este prezentd intr-o
cantitate de la 10 pani la 30% g/g in greutate din compozitie.

2. Compozitie conform revendicdrii 1, in care glucomannanul este glucomannan de konjac.
3. Compozitie conform revendicdrii 1 sau 2, in care caragenanul este derivat dintr-o alga rosie.

4. Compozitie conform oricdreia dintre revendicdrile de la 1 pand la 3, in care caragenanul este
kappa-caragenan sau iota-caragenan.

5. Compozitie conform oricdreia dintre revendicdrile de la 1 pand la 4, in care sarea cationicd
monovalentd sau divalenta este o sare de potasiu solubila in apa.

6. Compozitie conform revendicdrii 5, in care sarea de potasiu este selectatd din grupul constand
din: bicarbonat de potasiu; clorurd de potasiu; acetat de potasiu; fosfat de potasiu; si citrat de potasiu.

7. Compozitie conform oricdreia dintre revendicarile de la 1 pand la 6, care cuprinde: de la 220
pand la 280 mg glucomannan; de la 140 pani la 160 mg caragenan; de la 90 pani la 110 mg guma xantan;
si de la 90 pand la 160 mg sare cationicd monovalentd sau divalenta.

8. Compozitie conform oricareia dintre revendicdrile de la 1 pand la 7, in care compozitia are un
indice de umflare de cel putin 120 ml/g intr-o conditic de pH aseminitoare cu pH-ul unui stomac si/sau
un indice de umflare de cel putin 250 ml/g intr-o conditie de pH asemdnditoare cu pH-ul unui intestin.

9. Compozitie conform oricireia dintre revendicdrile de la 1 pand la 8, in care compozitia se
umfla si/sau isi mareste viscozitatea si/sau se gelifica intr-o conditie de pH asemindtoare cu pH-ul unui
stomac sau cu pH-ul unui intestin.

10. Compozitie conform oricdreia dintre revendicirile de la 1 pana la 9, in care compozifia
cuprinde, de asemenea, un agent terapeutic, cum ar fi un agent de modificare a absorbtiei, un agent de
modificare a apetitului, un agent de modificare a metabolismului, un agent de scidere a colesterolului sau
orice combinatie a acestora.

11. Compozitie conform oricareia dintre revendicarile de la 1 pand la 10, pentru utilizare in
medicind.

12. Compozitie farmaceutici care cuprinde o compozifie conform oricéreia dintre revendicarile
de la 1 pani la 10 si un purtitor si/sau excipient si/sau diluant acceptabil farmaceutic.

13. Compozitie conform oricdreia dintre revendicdrile de la 1 pand la 10 pentru utilizare in
combaterea obezitadfii, combaterea diabetului, scidderea colesterolului din singe sau combaterca
sindromului metabolic.

14. Metodi neterapeutica de promovare a satietdtii, reducere a apetitului, gestionare a greutatii
sau gestionare a nivelului de glucozi din singe, metoda cuprinzind administrarea la un subiect a unei
compozifii conform oricdreia dintre revendicdrile de 1a 1 pani la 9.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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