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A INVENCAO REFERE-SE A UMA PREPARACAO FARMACEUTICA OU DIETETICA QUE SERVE
PARA REDUZIR E/OU BLOQUEAR A ADERENCIA DAS SUBSTANCIAS PATOGENAS E DOS
ORGANISMOS AS CELULAS EUCARIOTAS, ESPECIALMENTE CELULAS DE MAMIFEROS. DITA
PREPARACAO CONTEM PELO MENOS UM HIDRATO DE CARBONO COM UMA UNIDADE DE
ACIDO URONICO NUMA DAS SUAS EXTREMIDADES. ENTRE 10 E 100% DAS UNIDADES DE
ACIDO URONICO TERMINAIS QUE PERTENCEM AOS HIDRATOS DE CARBONO DA PRESENTE
INVENCAO ESTAO PROVIDOS COM UMA LIGACAO DUPLA QUE ESTA ESPECIALMENTE
SITUADA ENTRE O ATOMO C4 E C5.



RESUMO

A invencao refere-se a uma preparacao farmacéutica ou dietética
gue serve para reduzir e/ou bloquear a aderéncia das substéncias
patogenas e dos organismos as células eucariotas, especialmente
células de mamiferos. Dita preparacao contém pelo menos um
hidrato de carbono com uma unidade de &cido urdénico numa das
suas extremidades. Entre 10 e 100% das unidades de &acido urédnico
terminais que pertencem aos hidratos de carbono da presente
invencao estao providos com uma ligacdao dupla que esta

especialmente situada entre o atomo C; e Cs.
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DESCRICAO
HIDRATOS DE CARBONO ANTI-ADESIVOS

A invencado refere-se a uma preparacgao farmacéutica ou dietética,
gque contém varios hidratos de carbono anti-adesivos com uma
unidade de 4&cido ursdénico numa das suas extremidades, e a
utilizacao desta preparagao para a fabricacao de um produto
dietético ou farmacéutico contra os diferentes estados de doenca

de acordo com as reivindicagbes de 1 a 13.

A adesdo de organismos patogenos assim como das substancias gque
danam as células na superficie das células do mamifero é a
primeira etapa e um requisito prévio indispensavel para uma
infecgcao ou deterioracao da c¢élula. A interacgao entre os
patogenos e as células é levada a cabo mediante uma relacgao
ligando-receptor, que por seu lado € um factor de viruléncia ou
de toxicidade importante dos patogenos. Como patogenos devera
ser entendido pelo menos bactérias, virus, fungos, parasitas
unicelulares e pluricelulares, toxinas e catides de metais
pesados. Nesta relacgcao ligando-receptor, as glicoestructuras

desempenham um papel importante.

Uma possibilidade para pelo menos reduzir ou impedir
completamente esta relacao ligando-receptor, consiste no
bloqueio dos respectivos receptores na superficie celular ou no

ligando.

Utilizando sistemas de prova especificos, pode ser demonstrado
que as diferentes misturas dos hidratos de carbono reduzem ou
impedem completamente a adesdo de, por exemplo, microrganismos a
superficie celular, ver: Kunz, C.; Rudloff, S. Acta Paediatr.
1993, 82, 903-912. Portanto, ¢ suposto que os hidratos de
carbono eficazes tém uma analogia consideravel com as estruturas
do receptor ou do ligando. Nos estudos descritos foram

utilizados numerosos hidratos de carbono, tanto de origem animal
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como de origem vegetal e também produtos da hidrdélise dos

polissacarideos vegetais.

A composicgdo e a estrutura dos hidratos de carbono existentes na
natureza e dos hidratos de carbono do leite humano, por exemplo,
sdo muito complexas. O mesmo & também valido para os hidratos de
carbono de origem vegetal ou produtos da hidrdélise dos hidratos
de carbono de origem vegetal. Dai resulta que o efeito anti-
adesivo constatado dos hidratos de carbono para os patogenos nas
células de mamifero foi levada a cabo, na maior parte dos casos,
com misturas dos hidratos de carbono e nao com estruturas

individuais purificadas.

E por exemplo sabido que os extractos aquosos, assim como os
sucos de diferentes produtos vegetais, sao eficazes contra as
doengas no tracto intestinal e urogenital produzidas por germes
patogenos. No documento PCT/EP 94/03006 (WO 95/07084) & descrito
que com uma sopa de cenouras, um cha diurético, um leite de coco
etc., preparados de uma determinada forma, a aderéncia dos
germes patogenos as células epiteliais do tracto
gastrointestinal e urogenital ¢é <consideravelmente reduzida.
Supde-se que as responsavels deste efeito sdo as pectinas
existentes nos produtos vegetais, as dquais sao essencialmente
cadeias de galacturdnicos unidas por ligacgdes 1,4-0-
glicosidicas. Os galacturdnicos realmente eficazes devem ainda
cumprir diferentes critérios, isto ¢é, um grau determinado de

polimerizacgao e de metilacgao.

O Pedido de Patente alema DE 195 03 423 A descreve a utilizagao
de uma unido ou varias unides do grupo dos hidratos de carbono
ou derivados dos hidratos de carbono como substédncias anti-
adesivas em relagao aos microrganismos. Preferencialmente para
isso sao wutilizadas substéncias activas com estruturas de
agucar. As estruturas de agucar utilizaveis sdo de muitos tipos.

As substancias nela descritas podem encontrar aplicagdao tanto em
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preparacgdes cosméticas e dermatoldgicas como também em produtos

orais ou parenterais.

0O Pedido Internacional de Patente WO 98/06418 A descreve um
suplemento dietético que pode conter um ou varios sacarideos

determinados.

O Pedido de Patente alema DE 30 46 414 Al refere-se a aplicacéao
de farelo e de uma substdncia vegetal insuflada e espessante
como a pectina, para a fabricagdao de um produto obtido por
cozedura para ser usado como produto alimentar dietético e como

medicamento com efeito redutor de lipidos.

Do Pedido de Patente norte-americana US 4 619 831 A é conhecida
a fabricacdao de uma composicao dietética gue contém uma fibra,
que €& obtida por revestimento de uma fibra insoluvel com uma
fibra soltvel. Preferencialmente a fibra soluvel & uma pectina

ou um alginato.

O Pedido de Patente japonesa JP-A 10-226701 descreve uma mistura
anti-bacteriana de galacturdénicos saturados com entre 6 e 15
unidades de mondmeros e 4,5 galacturdnicos insaturados com entre
2 e 15 unidades de mondmeros. Estes galacturdnicos sao obtidos

da pectina.

O objecto da presente invengdo € mostrar um modo de como, com a
ajuda dos hidratos de carbono, a adesdo de patogenos ¢é reduzida
ou 1impedida mediante a 1interacgdo com ligandos e/ou com
estruturas de superficies das células eucariotas e

particularmente células de mamifero.

Esta objecto é resolvido pelo ensinamento técnico das

reivindicacgdes.

E sabido que os hidratos de carbono tém pelo menos duas

extremidades e podem ter também trés ou mails extremidades,
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quando sao ramificados. Portanto de acordo com a invengao, podem
ser utilizados hidratos de carbono de cadeia linear e também
hidratos de carbono de cadeia ramificada. Numa destas
extremidades esta a mencionado unidade de acido urdénico, que tem
um grupo COOH terminal, que pode estar esterificado. Os acidos
urénicos preferidos ou unidades de &acido urdénico sao os
seguintes acidos livres ou esterificados: &acido galacturdnico,
dcido glucurdnico, acido gulurdnico, acido idurdnico, acido
manurdénico, acido riburdnico e acido altrurdnico, dos quais os
particularmente preferidos sao o acido galacturdnico e o acido

glucurdnico.

A preparagado tem varios hidratos de carbono anti-adesivos com

uma unidade de &acido urdnico terminal.

Como hidrato de carbono anti-adesivo, no ambito da presente
invencao, entender-se-a um hidrato de carbono gue tem uma
unidade de A4acido urédnico terminal, independentemente de se esta
unidade de acido wurdénico tem ou nado uma ligacdo dupla. Por
outras palavras, a expressao hidratos de carbono anti-adesivos
indica a soma dos hidratos de carbono com uma unidade de acido
urénico, que tem uma ligacao dupla, e os hidratos de carbono,
que tém uma unidade de &acido urdnico, mas gue no entanto ndo tém
nenhum ligagdo dupla. Uma conceito essencial da invengao
consiste em que os hidratos de carbono anti-adesivos que sao
utilizados s&o o0s que tém um teor minimo de unidades de acido

urdénico com uma ligacao dupla.

Os hidratos de carbono anti-adesivos podem ter um grau de
polimerizagcaoc determinado, dgque geralmente e doravante ¢é também
abreviado neste documento como DP. No entanto, habitualmente
existem hidratos de carbono anti-adesivos com DP diferentes, com
o qual também os hidratos de carbono anti-adesivos com um grau
de polimerizagdao determinado ou DP podem estar compostos de
forma diferente. Podem existir varias espécies de hidratos de

carbono anti-adesivos compostos de forma diferente com o mesmo
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DP. Podem ainda existir hidratos de carbono anti-adesivos com
diferente DP, com o0 que para cada grau de polimerizacao podem
existir wuma ou varias espécies de hidratos de carbono anti-

adesivos.

Com a definicao dos hidratos de carbono anti-adesivos
especificados com mais detalhe anteriormente, gque exibem numa
extremidade uma unidade de &acido urdnico, nao fol feita nenhuma
declaracgao sobre a natureza de outras unidades de sacarideos ou
unidades de mondémeros, de qgque estes hidratos de carbono anti-
adesivos estao compostos, a nao ser gue o hidrato de carbono
anti-adesivo consista unicamente numa unidade (grau de
polimerizagdao = DPl), isto €, numa unidade de acido wurdnico.
Sempre e guando o hidrato de carbono anti-adesivo tenha um DPI1,
este consiste exclusivamente numa unidade de &acido urdnico deste
tipo. Se o hidrato de carbono anti-adesivo tem um DP2 ou mais
alto, os outros sacarideos ligados com a unidade de acido

urénico podem ser de qualquer tipo.

Das unidades de acido urdnico existentes nos hidratos de carbono
anti-adesivos, pelo menos entre 10 e 100% devem ter uma ligacao
dupla. Assim a indicacgao % indica o numero total das unidades de
acido urdnico existentes com uma ligagdo dupla numa das
extremidades dos hidratos de carbono anti-adesivos com uma
unidade de acido urdnico deste tipo, referido a soma destas
unidades de &acido urdnico com uma ligagdo dupla e no seu caso as

unidades de dcido urdnico existentes sem uma ligacao dupla deste

tipo numa extremidade dos hidratos de carbono anti-adesivos.

Uma unidade de acido urdénico numa extremidade de um hidrato de
carbono anti-adesivo é denominado neste documento também como

unidade de acido urdnico terminal.

Os hidratos de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a
invengao, gque tém numa extremidade um destes acidos urdnicos,

podem ter na outra extremidade (no caso de uma cadeia néao
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ramificada) uma unidade de sacarideo nao redutora ou também uma
unidade de sacarideo redutora. Preferencialmente entre 10 e 100%
dos hidratos de carbono anti-adesivos que tém uma unidade de
acido urdnico terminal, tém na outra extremidade (no caso de uma
cadeia linear) ou numa das outras extremidades (no caso de uma
cadeia ramificada) uma unidade de sacarideo redutora deste tipo.
Por outras palavras, entre 10 e 100% das unidades de acido
urénico terminais estao situadas numa extremidade nao redutora.
Consequentemente, inclusive todas as unidades de acido urdnico

terminais existentes, podem estar na extremidade nao redutora.

De 50 a 100% das ligagdes duplas estdao entre os atomos Cz; e Cs
das unidades de &cido urédénico terminais. Também neste caso a
indicacao % refere-se ao numero de ligacdes duplas,
independentemente dos DP dos hidratos de carbono anti-adesivos e
das unidades de sacarideos que constituem estes hidratos de
carbono anti-adesivos. A deteccgao da ligacao dupla e,
consequentemente, das unidades de 4&cido urdnico terminailis com
uma ligacao dupla deste tipo pode ser realizada de forma
espetroscoépica a 235nm, utilizando o coeficiente de extincgao
molar de 5500 1/mol cm, ver TP Kravtchenko, I. Arnould, AGJ
Voragen & W. Polnik Carbohydr. Polymer 1992, 19, 237-242.

A determinagcdao dos hidratos de carbono com uma extremidade
redutora € realizada por meio da iodometria de acordo com as
indicag¢bes em: Analytical Chemistry of Carbohydrates H. Scherz,
G. Bonn, Editor Thieme Organic Chemistry Monograph Series,
Stuttgart, New York, editorial Thieme 1998, pagina 32. Os
hidratos de carbono exclusivamente com extremidades nao
redutoras, podem ser determinados com 0s procedimentos
analiticos Thabituais, como a osmometria, espectrometria de
massas (por exemplo MALDI-MS, ESI-MS), cromatografia (por
exemplo GPC, HPAEC, HPLC) e electroforese capilar, ou com uma

combinagao destes procedimentos.
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Os hidratos de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a
invengao podem juntamente com uma unidade de acido urdnico ter
também uma extremidade nao redutora, por exemplo, transportando
uma extremidade redutora posteriormente a uma extremidade nao
redutora. Isto por exemplo pode ser obtido com uma oxidacao,
redugdo ou também com a unido da extremidade redutora com outras
moléculas. A estas outras moléculas pertencem por exemplo
proteinas, lipidos e polimeros técnicos, com o que sao obtidos
(neo) glucoconjugados. Esta mudangca ulterior da extremidade
redutora nao tem nenhuma influéncia sobre o efeito anti-adesivo
dos hidratos de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a
invencao. Portanto, estes hidratos de carbono anti-adesivos
poderao também estar imobilizados nos portadores conhecidos
através de uma extremidade "antes" redutora, por exemplo, num

portador habitual.

Assim, quando de entre 10 e 100% das unidades de &acido urédnico
terminais existentes tém uma ligagao dupla, 1sto naturalmente
significa também gque de entre 0 e 90% das unidades de acido
urénico terminais existentes nao tém uma ligacdao dupla deste
tipo. Preferencialmente de entre 10 e 50% das unidades de acido
urdénico terminais existentes do hidrato de carbono anti-adesivo

ou dos hidratos de carbono anti-adesivos tém uma ligacgao dupla.

Surpreendentemente foi descoberto que ao contrario da
ensinamento técnico inicialmente mencionado no Pedido
Internacional de Patente WO 95/07084, nem o) grau de
polimerizagdo nem o grau de metilagdo sdao responsaveis de uma
fungao anti-adesiva marcada, apesar de eventualmente alguns dos
hidratos de carbono nela descritos possam ter uma fungao deste
tipo. Uma fungdo anti-adesiva marcada ¢é melhor desempenhada
pelos hidratos de carbono com uma unidade de &cido urdnico que
tém uma ligacao dupla. No entanto, este tipo de hidratos de
carbono anti-adesivos, e particularmente aqueles cuja unidade de
acido urdnico tem a ligacdo dupla entre o atomo C, e o Cs, nao

sdo obtidos de acordo com o ensinamento técnico do citado Pedido
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de Patente Internacional WO 95/07084, isto ver-se-a com mais

detalhe seguidamente.

Quando se fala de um hidrato de carbono anti-adesivo com um grau
de polimerizacao dado, entdao sé pode tratar-se de um Unico
hidrato de carbono anti-adesivo. No entanto, também pode tratar-
se de varios hidratos de carbono anti-adesivos construidos de
forma diferente, cujas caracteristicas comuns sao, por um lado,
o grau de polimerizacdo dado e, por outro, a unidade de acido

urdénico terminal.

Preferencialmente a preparacao de acordo com a invengao nao s6
tem varios hidratos de carbono anti-adesivos com um DP dado, mas
também varios hidratos de carbono anti-adesivos com graus de
polimerizacao diferentes. Portanto, os hidratos de carbono anti-
adesivos utilizados tém preferencialmente um grau de
polimerizacao de entre DP2 e DP 40 e particularmente de entre DP
2 e DP 10 e como maximo de DP100. Preferencialmente, sdo por
conseguinte utilizadas misturas dos hidratos de carbono anti-
adesivos com diferentes comprimentos de cadeia. Também neste
caso, num hidrato de carbono anti-adesivo com um comprimento de
cadeia determinado ou um grau de polimerizacao dado, pode-se
tratar de uma sé espécie de hidratos de carbono ou de varias, ou
de uma quantidade arbitrariamente grande de espécies de hidratos

de carbono anti-adesivos.

Portanto, os hidratos de carbono anti-adesivos com uma unidade
de 4cido urdnico terminal, particularmente com uma ligacao dupla
na extremidade nao redutora, tém um efeito anti-adesivo
reforgado. Estes hidratos de carbono anti-adesivos sao também
denominados hidratos de carbono insaturados dentro do ambito da

presente invencéao.

Os hidratos de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a
invengcao e, por conseguinte, também os hidratos de carbono anti-

adesivos insaturados podem ser obtidos, por exemplo, separando
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de tal maneira o hidrato de carbono acido e preferencialmente os
hidratos de carbono que contém o 4cido urdénico por meio de
clivagem enzimatica ou quimica, com gue sao obtidas as
concentragdes indicadas nas unidades de &cido urdnico com uma
ligagao dupla. Como hidratos de carbono de partida preferidos,
podem ser utilizados oS seguintes: pectinas, pectatos,
alginatos, condroitinas, acidos hialurdénicos, heparina,
heparanos, hidratos de carbono bacterianos e outros hidratos de
carbono com acido urdnico. As matérias primas preferidas sao,
portanto, plantas e/ou elementos vegetais (como cenouras, frutos
citricos, beterrabas e magas, ver C. Rolin, BU Nielsen, & PE
Glahn 1in Polysaccarides (ed. S. Dimitriu), Marcel Dekker New
York 1998. Também podem ser usadas algas, tecidos animais e

produtos bacterianos.

Se o0os hidratos de carbono anti-adesivos insaturados sao
produzidos por meio da clivagem guimica, entdo esta deve ser
feita de tal maneira, que uma ligagédo dupla via uma eliminacdo B
seja introduzida, onde por exemplo as pectinas em condigdes
neutras ou debilmente basicas sao separadas, ver MJH Keijbets &

W. Pilnik Carbohydr. Res. 1974, 33, 359-362.

A clivagem enzimatica ¢é realizada particularmente com a ajuda
das liases (como a pectina 1liase ou a pectato 1liase) ou

preparagdes enzimaticas com contetudo de liases.

No caso da clivagem quimica, trabalha-se em condig¢des neutras
até alcalinas, para assim obter o conteldo desejado das ligagbes
duplas. Com a escolha adequada dos outros parametros, como a
temperatura, o pH e a concentragao de tampao, o grau de
esterificagcdo do grupo carboxil e/ou do grupo hidroxil. Com
graus de esterificacao mais altos dos compostos de partida
empregues (por exemplo pectinas) podem ser obtidos os hidratos

de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a invengao e
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portanto também os hidratos de carbono anti-adesivos insaturados

igualmente com uma clivagem efectuada na zona acida débil.

0O efeito anti-adesivo dos hidratos de carbono anti-adesivos
insaturados também esta influenciado pela existéncia de ésteres
metilicos do grupo carboxil, assim como pela existéncia de
ésteres de acetil por exemplo no atomo C-2 e/ou C-3 dos acidos
urdénicos. Isto ¢é particularmente valido no caso dos acidos
galacturdénicos das pectinas. O grau de metilacdo € de entre 20 e

50%.

Como ja foi indicado, preferencialmente a mistura dos hidratos
de carbono anti-adesivos empregue de acordo com a invencao,
depende especialmente da ligacado dupla que particularmente esta
situada na extremidade nédo redutora das unidades de acido
urénico. Nas outras unidades de sacarideos que formam uma
ligagao dupla ou nao formam essa ligacao dupla com a unidade de
acido wurdnico, pode tratar-se exclusivamente de hidratos de
carbono acidos, exclusivamente de unidades de hidratos de
carbono e de uma mistura de unidades de hidratos de carbono
acidos e neutros. Desta forma as unidades de hidratos de carbono
neutras 1nfluenciam também no efeito anti-adesivo dos hidratos
de carbono anti-adesivos insaturados. Este sao essencialmente de
ramnose, arabinose, galactose, xilose, glicose, fucose e apiose,
que por seu lado podem ser ligados de novo com ésteres de feroil
e substédncias fendlicas. Este €& especialmente o caso das
pectinas. A proporgao das unidades de hidratos de carbono
neutras ¢é preferencialmente como maximo 50% e particularmente

entre 0 e 30%.

0O efeito anti-adesivo da mistura wutilizada dos hidratos de
carbono anti-adesivos nao depende da concentracgcao num produto
final, mas da quantidade administrada. Por conseguinte, a
preparagdao de acordo com a 1invengao pode exclusivamente estar
constituida por uma mistura dos hidratos de carbono anti-

adesivos. Para isso, a preparacao € por exemplo formulada como
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comprimidos ou como suplementos alimentares. Naturalmente, no
caso de uma preparacao farmacéutica, podem estar presentes
portadores, diluentes e/ou adjuvantes usuais acelites na
Indastria Farmacéutica. Estes hidratos de carbono anti-adesivos
pode ser incorporados em gualquer alimento ou preparagao
farmacéutica que contenha outros ingredientes. No caso de
alimentos, estes podem ser gorduras, proteinas, minerais,
oligoelementos, vitaminas e outros materiais adequados para a
fabricacdo de alimentos. Além disso, é possivel usar os hidratos
de carbono empregues de acordo com a invengao conjuntamente com

outros hidratos de carbono de qualquer tipo.

De acordo com uma forma de preferida de realizar a invencao,
esta refere-se a outros hidratos de carbono de uma mistura dos
hidratos de carbono prebidéticos de acordo com o ensinamento
técnico do Pedido Internacional de Patente WO 00/08948 com o
numero de referéncia internacional PCT/EP99/05878 e, por
conseguinte, de uma mistura dos hidratos de carbono prebidticos
de dois componentes dos hidratos de carbono A e B diferentes
essencialmente solUveis, gque se mantém sem digerir no tracto
gastrointestinal e atingem o intestino grosso sem serem
reabsorvidos, onde o componente do hidrato de carbono A esta
composto de pelo menos um monossacarideo ou de pelo menos um
oligossacarideo (dissacarideo até o hexassacarideo) ou de uma
mistura de dois ou varios destes sacarideos, onde o componente
dos hidratos de carbonos B estd composto de um polissacarideo (a
partir de heptassacarideo) ou de uma mistura de dois ou varios

polissacarideos, onde constituem o componente dos hidratos de

carbono A = entre 5 e 95% em peso e o componente dos hidratos de
carbono B = entre 5 e 95% em peso da soma dos componentes dos
hidratos de carbono de A + B (= 100% em peso), e onde pelo menos

80% em peso dos hidratos de carbono/sacarideos dos componentes
dos hidratos de carbono A e B tém efeito prebidético. No entanto,
para os fins da presente invencado, sd os hidratos de carbono que
ndo tenham hidratos de carbono anti-adesivos com dacido urdnico

podem constituir os componentes dos hidratos de carbono A e os
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componentes dos hidratos de <carbono B. Por conseguinte, os
hidratos de carbono anti-adesivos nao se atribuem aos
componentes A e B. estes hidratos de carbono, que constituem os
componentes dos hidratos de carbono A e o0s componentes dos
hidratos de carbono B, doravante serao denominados hidratos de
carbono prebidéticos para uma representatividade mais simples,
apesar de que sé uma parte destes hidratos de carbono actue de

forma prebidtica.

Pelo menos 80% em peso dos hidratos de carbono ou sacarideos
denominados prebidéticos da soma dos componentes dos hidratos de
carbono A e B actuam, por conseguinte, de forma prebidtica.
Preferencialmente, actuam de forma prebidtica pelo menos 80% em
peso dos hidratos de carbono denominados como prebidticos,
pertencentes ao componente dos hidratos de carbono A, e também
pelo menos 80% em peso dos pertencentes ao componente dos
hidratos de carbono B. Dito de outra forma, preferencialmente
pelo menos respectivamente 80% em peso dos hidratos de carbono
denominado como prebidético ou o sacarideo dos componentes dos
hidratos de carbono A e B deve atingir o intestino grosso sem
ser digerido (e portanto sem ser reabsorvido no intestino
delgado). Por outras palavras, estes hidratos de carbono ou
sacarideos dos componentes dos hidratos de carbono A e B nao sao
reabsorvidos no tracto gastrointestinal, nem no estdmago, nem no

intestino delgado, mas como tais atingem o intestino grosso.

Como hidratos de carbono sollveis dos componentes dos hidrato de
carbono A e B entender-se-3do aqueles gue na agua numa
concentracadao de pelo menos 1g/l a temperatura ambiente déem
lugar a uma solucao homogénea no sentido fisico (por exemplo de

acordo Rompps Chemie Lexikon).

Portanto, a proporcao dos hidratos de carbono sem efeito
prebidtico ou sacarideos nos componentes dos hidratos de carbono
A e B é como maximo 20% em peso. No caso destes hidratos de

carbono ou sacarideos, refere-se a aqueles que sendo soluveis,
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podem ser segregados sem digerir. Estes hidratos de carbono
podem provocar um efeito fisico, enquanto que, por exemplo,

aumentam o volume das fezes ou exercem uma ligacao de agua.

Preferencialmente, os hidratos de carbono/sacarideos prebidticos
que constituem o componente dos hidratos de carbono A tém uma
estrutura diferente a dos hidratos de carbono/sacarideos
prebidticos que constitum o componente dos hidratos de carbono
B. Além disso, ¢ preferido gque pelo menos 80% em peso dos
hidratos de carbono/sacarideos prebidticos dos componentes dos
hidratos de carbono A e B, transportem bactérias lacticas e/ou
sejam bifidogénicos. Preferencialmente a parte de peso do
componente dos hidratos de carbono A, é maior do que a parte de
peso do componente dos hidratos de carbono B. O componente dos
hidratos de carbono A é preferencialmente entre 95 e 60% em peso
e particularmente aproximadamente de 90% em peso, enquanto que o
componente dos hidratos de carbono B é preferencialmente de
entre 5 e 40% em peso e particularmente aproximadamente de 10%
em peso, com o que A 4+ B = 100% em peso. Os hidratos de
carbono/sacarideos prebidticos dos componentes dos hidratos de
carbono A e B particularmente nao tém unidades de glicose numa
ligagdo al-4 e/ou em al-6. Os hidratos de carbono/sacarideos
prebidticos do componente dos hidratos de carbono B
preferencialmente estao compostos por um maximo de 100 unidades

de monossacarideos.

Além disso, preferencialmente pelo menos 60% em peso e
particularmente entre 80 e 100% em peso dos hidratos de
carbono/sacarideos prebidticos do componente dos hidratos de
carbono A pertencem ao grupo dos galacto-oligossacarideos, e
pelo menos 60% em peso e particularmente entre 80 e 100% em peso
dos hidratos de carbono/sacarideos prebidticos do componente dos
hidratos de carbono B, pertencem ao grupo dos polissacarideos de

frutose.
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Se uma mistura dos hidratos de carbono prebidticos deste tipo
estd presente nas preparag¢des de acordo com a invencgdo, entao, o
racio de peso dos hidratos de carbono anti-adesivos e a mistura
dos hidratos de carbono prebidticos, ¢é preferencialmente de
entre 1:99 e 99:1 e particularmente de entre 1:10 e 10:1 e mais

particularmente de aproximadamente 1:1.

Além disso, nas preparagdes de acordo com a invencgao, além dos
hidratos de carbono anti-adesivos e da eventual existéncia da
mistura dos hidratos de carbono prebidéticos, podem existir
também outros tipos de hidratos de carbono habituais. Estes
podem ser os hidratos de carbono insoluveis, os hidratos de
carbono soluveis assim como digeriveis, os hidratos de carbono
primdarios usuais que tém como finalidade objectivos nutritivos
(por exemplo amido, malto-dextrinas, lactose e sacarose), ou de
uma mistura de um ou varios destes hidratos de carbono.
Preferencialmente os hidratos de carbono anti-adesivos nestes
casos teradao entre 0,1 e 30 e particularmente entre 1 e 10% em

peso.

Com os oligossacarideos anti-adesivos foram obtidas substéncias
patogénicas que ndo se ligam as células de mamifero ou que os
patogenos ja ligados desprendem-se. Com a adicao dos
oligossacarideos prebidticos é obtida a correccao da alteracao
da flora intestinal que na maioria das vezes se da em relacgao
aos patogenos. Além disso, luta-se noutros lugares fora do
tracto gastrointestinal contra os patogenos, como, por exemplo,
no tracto urogenital, no tracto respiratédrio, no sistema
sanguineo e na pele, mediante o efeito sistémico de uma flora

intestinal equilibrada.

Devido a que a adesdo do patogeno é uma condigao para a infeccao
ou toxicidade em todas as células do organismo de um mamifero,
os hidratos de carbono anti-adesivos empregues de acordo com a

invengao nao sé podem ser usados para impedir ou reduzir as
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infecgbdes ou danos no tracto gastrointestinal, mas também em

todas as células.

Consequentemente, ¢é também objecto da invencgao a utilizacao das
preparagdes de acordo com a invengao e dos hidratos de carbono
anti-adesivos nela empregues, para a fabricacao de uma
preparagao farmacéutica ou dietética para o tratamento de
infecgdes do tracto gastrointestinal, do sistema sanguineo, das
vias respiratdrias, do tracto urogenital, do espago

nasofaringeo.

A sua utilizacdo nao esta limitada a alimentos ou preparacdes
farmacéuticas administradas por via entérica. Mas os hidratos de
carbono anti-adesivos empregues de acordo com a invengao podem
também serem usados como substdncia activa nas preparagdes
farmacéuticas gue nao sao administradas ©por via entérica.
Consequentemente, nas preparagdes de acordo com a invengao estas

podem também ser preparagdes farmacéuticas do tipo gue nao séao

administradas por via entérica.

A quantidade de administragao dos hidratos de carbono anti-
adesivos empregues de acordo com a invengao e portanto da soma
dos hidratos de carbono gque tém uma unidade de acido urdnico
terminal sem uma ligacao dupla, e dos hidratos de carbono gue
tém igualmente uma unidade de &acido urdnico terminal, esta com
uma ligagdo dupla (hidratos de carbono insaturados), onde entre
10 e 100% das wunidades de 4acido wurdnico terminais tém uma
ligacao dupla deste tipo, somam como minimo 8 mg/kg por peso
corporal e dia, preferencialmente de entre 8 e 20 mg/kg por peso
corporal e dia e particularmente de forma aproximada 10 mg/kg
por peso corporal e dia. Preferencialmente esta indicagao
refere-se em particular somente aos hidratos de carbono anti-

adesivos insaturados.

Quando no ambito da presente invencao nos referimos a

o

intervalos, sejam por exemplo intervalos em % ou intervalos em
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mg, entao sao descritos e reivindicados com estas indicagdes de
intervalo, todos os valores intermédios e com eles todos os
valores situadas entre os valores finais e também todos os
intervalos mais estreitos compreendidos pelos intervalos. Assim,
a indicacao entre 8 e 20 mg/kg, compreende todos valores
situados entre eles e particularmente os valores inteiros, por
exemplo 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 mg/kg. Assim,
a indicacdo do intervalo entre 10 e 100%, representa unicamente
uma indicagdo abreviada para todos os valores intermédios
imaginarios e particularmente para os valores inteiros 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, ©9, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76,
77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98 e 99%. Isto & por exemplo valido para as
indicagdes em % para a proporcao das unidades de acido urdnico
com uma ligagao dupla. Também outros intervalos mais estreitos
concebiveis ficam compreendidos e descritos por esta indicacgao.
O mesmo € aplicado as indicagdes de intervalos, gue se referem a

[o)

% em peso, DP ou outras unidades.

Nos exemplos seguintes sao descritos preparacgdes preferidas de
acordo com a 1invengdo. Os exemplos de 1 a 7 referem-se a
fabricagao dos hidratos de carbono anti-adesivos, nos quais pelo
menos 10% das unidades de acido wurdénico presentes tém uma
ligagao dupla. Os produtos obtidos nestes casos representam
preparagdes que sao exclusivamente construidas dos hidratos de
carbono anti-adesivos. 0Os exemplos de 8 a 13 descrevem misturas
dos hidratos de carbono anti-adesivos e uma mistura prebidtica

dos hidratos de carbono com diferentes proporgdes de peso.

Exemplo 1 (clivagem enzimatica)

10 g pectina GENU USP/100 (Fa. Hercules, Copenhaga, DK) foram

dissolvidas em 1 1 50 mM de tampao de NaOAc (pH 5,0). A esta
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solugao foram adicionados 10 ml de solugao de pectina-liase
(Sigma, Deisenhofem). A transformagao foi realizada a 40 °C
durante 24 h. A reacgcao foi detida por aqguecimento a 100 °C
durante 10 min. A enzima e a pectina nao transformada foram
removidas por filtracgcao com uma membrana de 50 kDa. Seguidamente

0 produto filtrado foi liofilizado.

Exemplo 2 (clivagem quimica)

10 g pectina GENU USP/100 (Fa. Hercules, Copenhaga, DK) foram
dissolvidas em 1 1 0,2 M NHs; de tampao de carbonato (pH 6,8) e
aquecido durante 8 h a 80 °C. Os oligogalacturdénicos obtidos
foram precipitados como sal de metal (por exemplo sais de
bdrio), filtrados, lavados, secos, foram depois convertidos em
dcido livre mediante o permutador de ides Dowex-50 H' e foram

liofilizados.

Exemplo 3 (clivagem enzimatica)

10 g de pectina Laboron X-77 A (C.C.A. Klimmeck, Bad
Zwischenahn) foram dissolvidas em 1 1 50 mM de tampao de acetato
de sdédio (pH 4,5). O processo de digestdo é levado a cabo com 1
ml de solugao de pectina-liase (Fa. Gist-Brocades, Seclin,
Franca) a 45 °C durante 24 h. A reacgao foi detida por
aqguecimento a 95 °C durante 5 min. A enzima e a pectina néao
transformada foram removidas por filtragdao em gel com BioGel P2
ou TosoHaas HW 40 S. Posteriormente a fracgao do oligossacarideo

fol liofilizada.

Exemplo 4 (clivagem enzimatica)

10 g de pectina de faixa verde (Obipektin, Bischofszell, Suiga)
foram dissolvidas em 1 1 50 mM de tampdo de acetato de sdédio (pH
= 4,5). Foram adicionados 2 ml de Pectinex 3 XL (Fa. Novo
Nordisk, Dittingen, Suica). A solugao fol aquecida durante 24 h

a 50 °C. A detencgao da reaccao foil realizada por agquecimento a
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95 °C durante 5 min. Os oligogalacturdnicos obtidos foram

precipitados com etanol, lavados e secos.

Exemplo 5 (clivagem quimica)

10 g de pectina de faixa verde (Obipektin, Bischofszel, Suiga)
foram dissolvidas em 1 1 0,1 M de tampao de fosfato de sdédio (pH
6,8) e foram aquecidas durante 1 h a 90 °C. Os
oligogalacturdénicos libertados foram precipitados com etanol,

lavados e secos.

Exemplo 6 (clivagem quimica)

10 g pectina GENU USP/100 (Fa. Hercules, Copenhaga, Dinamarca)
foram dissolvidas em 1 1 0,1 M de tampdo de fosfato de sdédio (pH
6,8) e foram aquecidas durante 1 h a 95 °C. 0Os polimeros de
cadeia longa foram centrifugados com acido cloridrico com pH 2.

O sobrenadante com os oligogalacturdnicos foil liofilizado.

Exemplo 7 (clivagem enzimatica)

10 g de alginato foram dissolvidas num 1 1 50 mM de tampao de
NaAc (pH 4,6). A esta solugao foil adicionada 10 ml de solugao de
alginato-liase. A clivagem foi realizada a 40 °C durante 24 h. A
reaccao foi detida por agquecimento a 100 °C durante 10 min. A
enzima e o alginato nao transformado foram removidos por
filtracao com uma membrana de 50 kDa. Seguidamente o produto

filtrado foil liofilizado.

Exemplos de 8 a 13

Para a fabricacdo de uma preparagao gque além dos hidratos de

carbono anti-adesivos contém também hidratos de carbono

prebidticos, procede-se do seguinte modo.
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10 g de oligogalacturdnicos, qgue ou foram produzidos por
clivagem enzimatica de acordo com um dos exemplos 1, 3, 4 e/ou
7, ou foram produzidos por clivagem gquimica de acordo com um dos
exemplos 2, 5 e/ou 6, antes de serem secos eles tinham sido
misturados com 10 g de uma mistura dos hidratos de carbono
prebidticos de 9 partes de galacto-oligossacarideos (por exemplo
Elixor Fa. Borculo e Oligomate Fa. Yakult) e 1 parte de inulina
de alto peso molecular (por exemplo raftilina HP Fa. Orafti ou
Frutafit TEX ou EXL. Fa Sensus ou fibrulina LC HAT Fa. Cosucra),
foram aglomeradas e misturadas de acordo com as proporgdes de

gquantidade apresentadas no gquadro seguinte.

Exemplo

Oligogalacturdénicd

Clivagem enzimatica | 10g 10g 90g

Clivagem guimica 10g 10g 90g

Mistura prebidtica 10g | 10g | 90g| 90g | 10g | 10g

Em vez da mistura prebidética dos hidratos de carbono a partir de
galacto-oligossacarideos e inulina acima mencionado, também
podem ser empregues misturas dos hidratos de carbono

constituidos pelos seguintes componentes:

o-galacto-oligossacarideos e inulina, PB-galacto-oligossacarideos

e galactomananos, fruto-oligossacarideos e galactomananos,

fruto-oligossacarideos e arabinogalactanos, B-
galactooligossacarideos e arabinogalactanos, assim como xilo-

oligossacarideos e galactomananos.

Lisboa, 27 de Outubro de 2011
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REIVINDICACOES

1. Preparacgao farmacéutica ou dietética que contém varios
hidratos de carbono anti-adesivos com uma unidade de acido
urdénico disposta numa das suas extremidades, e portanto

terminal, onde

0s hidratos de carbono anti-adesivos tém um grau de

polimerizagdao maximo de DP 100,

entre 10 e 100% das wunidades de 4&cido urdnico existentes
situadas na extremidade dos hidratos de carbono anti-adesivos
tém uma ligacao dupla, e entre 50 e 100% das ligacgdes duplas das
unidades de &acido urdnico terminals estdo entre o atomo C4 e Cs,

caracterizada por

o grau de esterificacao dos hidratos de carbono anti-adesivos

com metanol estar entre 20 e 50%.

2. Preparagao farmacéutica ou dietética de acordo com a

reivindicacgao 1,

caracterizada por

entre 10 e 100% dos hidratos de carbono anti-adesivos que tém
uma unidade de 4&acido wurdnico terminal terem uma extremidade
redutora e na outra extremidade ter a unidade de &cido urdnico

terminal.

3. Preparagao farmacéutica ou dietética de acordo com a

reivindicagao 1 ou 2,

caracterizada por
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entre 10 e 50% das unidades de acido wurdnico terminais dos
hidratos de carbono anti-adesivos existentes, terem uma ligacao

dupla.

4. Preparagao farmacéutica ou dietética de acordo com as

reivindicagdes anteriores,

caracterizada por

ela conter varios hidratos de carbono anti-adesivos com uma
unidade de &cido urdnico terminal, os gquals tém um grau de

polimerizacao diferente.

5. Preparagdao farmacéutica ou dietética de acordo com as

reivindicag¢dbes anteriores,

caracterizada por

os hidratos de carbono anti-adesivos terem um grau de
polimerizagcao entre DP 2 e DP 40 e particularmente entre DP 2 e

DP 10.

6. Preparacao farmacéutica ou dietética de acordo com as

reivindicag¢des anteriores,

caracterizada por

0os hidratos de carbono anti-adesivos com uma unidade de Aacido
urdénico terminal poderem ser obtidos dos hidratos de carbono
contendo o dcido urdénico que foram separados de forma quimica ou
enzimatica de tal maneira que podem ser obtidos os contetdos
indicados das wunidades de &acido wurdnico terminals com uma

ligagao dupla.

7. Preparacgao farmacéutica ou dietética de acordo com uma das

reivindicagdes anteriores,
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caracterizada por

o contetdo das unidades de agucar neutras nos hidratos de
carbono anti-adesivos descritos nas reivindicagdes anteriores

serem de como maximo 50% e particularmente entre 0 e 30%.

8. Preparagao farmacéutica ou dietética de acordo com uma das

reivindicag¢dbes anteriores,

caracterizada por

além dos hidratos de carbono anti-adesivos esta conter uma
mistura prebidética dos hidratos de carbono, de dois componentes
dos hidratos de carbono diferentes A e B, essencialmente
sollveis, o0s quais se mantém no tracto gastrointestinal sem
digerir e gue atingem o intestino grosso sem ter sido

reabsorvidos,

o componente dos hidratos de carbono A estar composto por pelo
menos um monossacarideo ou por pelo menos um oligossacarideo
(dissacarideo até hexassacarideo), ou pela mistura de dois ou

mais destes sacarideos,

o componente dos hidratos de carbono B estar composto por um
polissacarideo (a partir do heptassacarideo) ou por uma mistura

de dois ou mais polissacarideos,

o componente dos hidratos de carbono A = entre 5 e 95% em peso e
o componente dos hidratos de carbono B = entre 5 e 95% em peso
da soma dos componentes dos hidratos de carbono A + B (= 100% em
peso),

e pelo menos 80% em peso dos hidratos de carbono/sacarideos dos
componentes dos hidratos de carbono A e B terem um efeito

prebidtico e
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0os hidratos de carbono que constituem o componente dos hidratos
de carbono A e o componente dos hidrato de carbono B nao
representarem nenhum dos hidratos de carbono anti-adesivos de

acordo com a reivindicagao 1.

9. Preparagao farmacéutica ou dietética de acordo <com a

reivindicacgao 8,

caracterizada por

0 racio em peso dos hidratos de carbono anti-adesivos para a
mistura dos hidratos de carbono prebidtica é de entre 1:99 e
99:1 e particularmente entre 1:10 e 10:1 e mais particularmente

aproximadamente de 1:1.

10. Preparacao farmacéutica de acordo com uma das reivindicagdes

anteriores,

caracterizada por

esta conter portadores, diluentes e/ou adjuvantes habituais

aceites na Industria Farmacéutica.

11. Preparacao dietética de acordo com uma das reivindicacdes de

1 a9,

caracterizada por

esta conter ingredientes de alimentos e compostos de alimentos

habituais, incluindo vitaminas e oligoelementos.

12. Uso dos hidratos de carbono anti-adesivos com uma unidade de
acido urdénico terminal descritos numa das reivindicagbes de 1 a
7 para a fabricacdo de uma preparacao farmacéutica ou dietética

para o tratamento de 1infecgbes do tracto gastrointestinal, do
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sistema sanguineo, das vias respiratérias, do tracto urogenital

e do espacgo nasofaringeo.

13. Uso de acordo com a reivindicagao 12,

caracterizado por

a preparacao farmacéutica ou dietética ser administrada numa
quantidade tal, gque os hidratos de carbono anti-adesivos sao
administrados numa quantidade de entre 8 e 20 e particularmente

de aproximadamente 10 mg/kg e dia.

Lisboa, 27 de Outubro de 2011
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