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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden lactulosa para mantener o0 mejorar la salud intestinal en seres humanos
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones que comprenden lactulosa, una o mas vitaminas y, opcionalmente, uno o
mas minerales. Estas composiciones pueden usarse para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos.

Antecedentes de la invencion

El microbioma del tracto gastrointestinal humano consiste principalmente en los cuatro filos siguientes:
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacter y Proteobacteria. La relacion simbidtica entre un microbioma sano y el
huésped es esencial para la salud general.

Una de las principales funciones de la microflora intestinal incluye el desarrollo y la homeostasis del sistema
inmunitario. El microbioma tiene una funcién importante para garantizar la permeabilidad normal de la mucosa
intestinal y la integridad de la mucosa. Las modificaciones de esta integridad intestinal pueden estar relacionadas
con el desarrollo de trastornos sistémicos. Se cree que las alteraciones en las interacciones de la microbiota
cerebral-intestinal estan implicadas en la patogenia de diversos trastornos. Estos son, por ejemplo, el sindrome del
intestino irritable y trastornos gastrointestinales funcionales, asi como trastornos cerebrales tales como trastornos del
espectro autista, la enfermedad de Parkinson y trastornos del estado de animo.

Mantener la digestion en equilibrio es crucial para estar sano y sentirse bien. La fibra es importante para la salud
digestiva. Hay dos grupos principales de fibra dietética, soluble e insoluble. La fibra insoluble aumenta el volumen de
las heces y hace que los desechos se muevan mas rapidamente por el tracto digestivo, lo que es mejor para el
intestino. La fibra soluble ayuda a mantener las heces blandas, lo que facilita su evacuacion.

Las bacterias del intestino se encuentran principalmente en el colon. La fibra soluble no se digiere en el intestino
delgado. Pasa a través del intestino delgado sin cambios y llega al colon sin digerir. Es fermentada por bacterias en
el colon y, por tanto, favorece el crecimiento de bacterias intestinales. Una dieta rica en fibra proporciona a las
bacterias intestinales material sobre el cual crecer.

A veces es dificil mantener la digestion en equilibrio. Un estilo de vida poco saludable, el estrés, los viajes, el
embarazo o determinadas afecciones médicas pueden provocar irregularidades digestivas. Ademas, pueden
producirse irregularidades digestivas como efecto secundario de determinados productos farmacéuticos. La
prevalencia de irregularidades digestivas aumenta con la edad. Por ejemplo, las irregularidades digestivas ocurren
con frecuencia en personas mayores de 50 afios.

Por consiguiente, existe la necesidad de composiciones que puedan usarse para mantener o mejorar la salud
intestinal en seres humanos. También existe la necesidad de composiciones que puedan usarse adicionalmente en
al menos uno de mantener o mejorar la salud inmunitaria, mantener o mejorar la salud de la piel, mantener o mejorar
la salud 6sea, mantener o mejorar la salud del higado, proteger a las células y mantener o mejorar el eje intestino-
cerebro en seres humanos. Preferiblemente, tales composiciones son cdmodas de usar, en particular faciles de
administrar.

Se conocen composiciones orales, en particular complementos alimenticios, que contienen vitaminas y/o minerales.
Los ejemplos de productos comerciales incluyen “Doppelherz aktiv Magnesium + B6 + B12 + Folsdure 400 Direct”,
“Sanostol Spezial Energie Sticks” y “dm Das gesunde Plus Magnesium Kalium Sticks direkt”. Sin embargo, estas
composiciones no comprenden lactulosa. Ademas de vitaminas y/o minerales, tales composiciones normalmente
comprenden componentes adicionales, tales como agentes antiaglomerantes, acidulantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, cargas, espesantes, reguladores del pH o similares. Los ejemplos de componentes tipicos incluyen
sales de magnesio, acidos grasos, sales de magnesio de acidos grasos, 6xido de magnesio, didxido de silicio, acido
citrico, citrato de sodio, dicitrato de trimagnesio, azlcar, sucralosa, sorbitol, aspartamo, acesulfamo de potasio,
xilitol, manitol, maltodextrina, carboximetilcelulosa de sodio (carmelosa de sodio), almidén de maiz,
hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenofosfato de potasio, aceite de coco, o similares. El documento
JP2006104105 da a conocer una composicidon que comprende el 96-15 % de lactulosa y calcio, mas opcionalmente
magnesio, y una vitamina D. En el experimento 2, se da a conocer una cantidad del 75,5 % de lactulosa. Se usa
para mejorar la salud d6sea. La composicion es solida (mezcla de polvos) y la lactulosa esta presente en una
cantidad de hasta el 96 %.

Sumario de la invencién
Los inventores han descubierto que las composiciones que comprenden a) lactulosa, b) al menos una vitamina

seleccionada de vitamina A, vitamina C, vitamina D y vitamina E y ¢) al menos un miembro del grupo que consiste
en calcio, fosforo, zinc, selenio y colina, preferiblemente en las cantidades especificadas en el presente documento,
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pueden usarse para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos. Ademas, estas composiciones
pueden usarse en al menos uno de mantener o mejorar la salud inmunitaria, mantener o mejorar la salud de la piel,
mantener 0 mejorar la salud dsea, mantener o mejorar la salud del higado, proteger a las células y mantener o
mejorar el eje intestino-cerebro en seres humanos. Una ventaja de estas composiciones es que son cémodas de
usar, en particular faciles de administrar.

Las composiciones de la invencion proporcionan componentes que promueven la salud que se centran en objetivos
de salud relacionados con una flora colénica equilibrada. Estos son, por ejemplo, el sistema inmunitario, la piel y los
huesos, el higado o el eje intestino-cerebro.

Por consiguiente, en un aspecto de la invencidn, se proporciona una composicion que comprende
a) el 60-99 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicion;
b) al menos una vitamina seleccionada de vitamina A, vitamina C, vitamina D y vitamina E; y

¢) al menos un miembro del grupo que consiste en calcio, fésforo, zinc, selenio y colina, tal como se define en las
reivindicaciones.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una unidad de dosis que comprende la composicion de la
invencion.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una pauta posolégica para su uso en el mantenimiento o la
mejora de la salud intestinal en seres humanos.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una composicion tal como se define en el presente
documento para su uso en el mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos.

Descripcién detallada de la invencién

La invencion se define por las reivindicaciones. Cualquier contenido que se encuentre fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona unicamente con fines de informacion.

La composicién de la invencion es una composicion enteral, en particular una composicion oral. Preferiblemente, la
composicién de la invencién es un complemento alimenticio.

La composicion de la invencién esta en forma de un sélido. Por ejemplo, la composicion de la invencién puede estar
en forma de un polvo, granulos, cristales o mezclas de los mismos.

Segun realizaciones preferidas, la composicién de la invencidn es una composicion que esta en forma de un sélido y
que puede administrarse sin usar agua adicional. Esto significa que no es necesario disolver o suspender una
composicidn de este tipo en un liquido, tal como agua, antes de la administracion. En cambio, puede administrarse
en forma de un soélido. Ademas, no es necesario beber, por ejemplo, agua después de la administracion. Una
composicidn de este tipo se disuelve directamente en la boca, por ejemplo, en la lengua. Si se desea, por supuesto,
puede beberse agua después de la administracién. Sin embargo, tal como se menciond anteriormente, no es
necesario hacerlo.

Segun realizaciones también preferidas, la composicidn de la invencion es una composicidén que se administra con el
uso de agua adicional. Normalmente, una composicién de este tipo se disuelve o suspende en un liquido, tal como
agua, antes de la administracion.

La presente invencidon cubre tanto composiciones que pueden administrarse sin usar agua adicional como
composiciones que se administran con el uso de agua adicional.

En realizaciones preferidas, al menos el 60 % en peso, preferiblemente al menos el 65 % en peso, mas
preferiblemente al menos el 70 %, incluso mas preferiblemente al menos el 75% en peso, de manera
particularmente preferible al menos el 80 % en peso de las particulas presentes en la composicién tienen un tamafio
de particula < 500 um, preferiblemente < 450 pm, mas preferiblemente < 420 um.

En realizaciones preferidas adicionales, al menos el 60 % en peso, preferiblemente al menos el 65 % en peso, mas
preferiblemente al menos el 70 %, incluso mas preferiblemente al menos el 75% en peso, de manera
particularmente preferible al menos el 80 % en peso de las particulas presentes en la composicién tienen un tamafio
de particula en el intervalo de desde 100 hasta 500 pm, preferiblemente desde 100 hasta 450 pum, mas
preferiblemente desde 100 hasta 400 um.

La distribucion de tamafio de particula de las particulas presentes en la composicion puede determinarse usando
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tamices que tienen diferentes tamafios de malla. Un experto en la técnica sabe c6mo hacerlo.

Preferiblemente, el peso total de la composicion de la invencion es de 1,9-3,9 g, preferiblemente de 2,0-3,7 g, mas
preferiblemente de 2,1-3,5 g. En una realizacion preferida, el peso total de la composicion de la invencién es de 1,9-
2,5 g, preferiblemente de 2,0-2,4 g, mas preferiblemente de 2,1-2,3 g. En otra realizacién preferida, el peso total de
la composicion de la invencion es de 2,6-3,5 g, preferiblemente de 2,8-3,3 g, mas preferiblemente de 2,9-3,1 g. En
otra realizacion preferida, el peso total de la composicidn de la invencién es de 3,0-3,9 g, preferiblemente de 3,2-
3,7 g, mas preferiblemente de 3,3-3,5g.

Mas preferiblemente, el peso total de la composicion de la invencion es de 1,9-6,5 g, preferiblemente de 2,0-6,0 g,
mas preferiblemente de 2,1-5,2 g. En otra realizacion preferida, el peso total de la composicion de la invencion es de
2,6-6,5 g, preferiblemente de 2,8-6,0 g, mas preferiblemente de 2,9-5,2 g. En otra realizacidn preferida, el peso total
de la composicion de la invencion es de 3,0-6,5 g, preferiblemente de 3,2-6,0 g, mas preferiblemente de 3,3-5,2 g.

Preferiblemente, la composicién de la invencidon comprende 1,8-3,6 g, preferiblemente 1,9-34 g, mas
preferiblemente 2,0-3,2 g de lactulosa. En una realizacién preferida, la composicién de la invencién comprende 1,8-
2,4 g, preferiblemente 1,9-2,3 g, mas preferiblemente 2,0-2,2 g de lactulosa. En otra realizacion preferida, la
composicion de la invencion comprende 1,8-2,7 g, preferiblemente 1,9-2,5 g, mas preferiblemente 2,0-2,3 g de
lactulosa. En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende 2,7-3,6 g, preferiblemente 2,8-
3,4 g, mas preferiblemente 2,9-3,2 g de lactulosa.

Mas preferiblemente, la composicion de la invenciéon comprende 1,8-5,5 g, preferiblemente 1,9-52 g, mas
preferiblemente 2,0-4,5 g de lactulosa. En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende 2,7-
5,5 g, preferiblemente 2,8-5,2 g, mas preferiblemente 2,9-4,5 g de lactulosa.

La composicion de la invencién se proporciona preferiblemente en un envase. Por ejemplo, la composicién de la
invencién puede proporcionarse en un frasco, un tetrabrick, una bolsa, un sobre, una barra o similar.

Lactulosa

La lactulosa es un disacarido que no se digiere en el intestino delgado. Pasa a través del intestino delgado sin
cambios y llega al colon sin digerir. Es fermentada por bacterias en el colon y, por tanto, favorece el crecimiento de
bacterias intestinales. Por tanto, la lactulosa representa un ejemplo de fibra soluble y también es prebiética.

La composicion de la invencién comprende lactulosa. La lactulosa esta en forma de un sdlido. Preferiblemente, la
lactulosa es cristalina. En una realizacion preferida, la lactulosa esta presente en forma de cristales de lactulosa. En
el presente documento, los términos “lactulosa cristalina” y “cristales de lactulosa” se usan indistintamente.

En una realizaciéon preferida, al menos el 75 % en peso, preferiblemente al menos el 80 % en peso, mas
preferiblemente al menos el 85 %, incluso mas preferiblemente al menos el 88 % en peso de la lactulosa tiene un
tamafio de particula < 500 pum, preferiblemente < 450 um, mas preferiblemente < 420 um, en la medida en que se
encuentre dentro del intervalo reivindicado en el presente documento.

Segun la presente invencion, al menos el 88 % en peso de la lactulosa tiene un tamafio de particula en el intervalo
de desde 100 hasta 400 pm.

En otra realizacion, al menos el 80 % en peso, preferiblemente al menos el 85 % en peso, mas preferiblemente al
menos el 90 % en peso de la lactulosa tiene un tamafio de particula < 250 um, preferiblemente < 200 pm, mas
preferiblemente < 150 um, en la medida en que se encuentre dentro del intervalo reivindicado en el presente
documento.

La distribuciéon de tamafio de particula de la lactulosa puede determinarse usando tamices que tienen diferentes
tamafios de malla. Un experto en la técnica sabe cdmo hacerlo.

La composicion de la invencién comprende al menos el 60 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la
composicién. En una realizacion preferida, la composicién de la invencién comprende al menos el 75 % en peso de
lactulosa, basado en el peso total de la composicidon. En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion
comprende al menos el 80 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicion.

Preferiblemente, la composicion de la invencién comprende el 60-99 % en peso, mas preferiblemente el 65-98 % en
peso, incluso mas preferiblemente el 70-96 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicion.

En una realizacion preferida, la composiciéon de la invencion comprende el 85-99 % en peso, preferiblemente el 90-
98 % en peso, mas preferiblemente el 92-96 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicion.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invencidon comprende el 60-90 % en peso, preferiblemente el 65-
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80 % en peso, mas preferiblemente el 70-75 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicidn.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende el 80-99 % en peso, preferiblemente el 85-
95 % en peso, mas preferiblemente el 88-92 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicién.

La lactulosa puede prepararse, por ejemplo, a partir de lactosa mediante isomerizacion. Los cristales de lactulosa
estan disponibles comercialmente de Fresenius Kabi.

La lactulosa ayuda a proteger y promover el crecimiento de bacterias intestinales, a favorecer una flora intestinal
saludable y a acelerar el tiempo de transito intestinal. Ademas, la lactulosa actlla como agente desintoxicante, por
ejemplo, favoreciendo la defecacidn. Esto es importante porque el higado elimina los desechos y las sustancias
toxicas del cuerpo hacia el intestino y luego se excretan con las heces.

Vitaminas

La composicion de la invencién comprende al menos una vitamina. Preferiblemente, la composicién de la invencion
comprende al menos una vitamina seleccionada de vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D, vitamina E y
vitamina K.

En una realizacion preferida, la composicidén de la invencidon comprende al menos una vitamina seleccionada de
vitamina A, vitamina D, vitamina E y vitamina K. En una realizaciéon mas preferida, la composicion de la invencién
comprende al menos una vitamina seleccionada de vitamina A, vitamina D y vitamina E. En una realizacién
adicional, la composicion de la invencidén comprende vitamina K.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invencién comprende al menos una vitamina seleccionada de
vitamina C y vitamina B. En una realizacién mas preferida, la composicion de la invencién comprende vitamina C. En
una realizacién adicional, la composicidn de la invencién comprende vitamina B.

En una realizacion particularmente preferida, la composiciéon de la invencion comprende al menos una vitamina
seleccionada de vitamina A, vitamina C, vitamina D y vitamina E.

La vitamina A es importante para el crecimiento, la funcién y la estructura de la piel y las membranas mucosas, para
la formacion de las células sanguineas, para el metabolismo y para el nervio 6ptico. La vitamina A también aumenta
la resistencia a las infecciones.

La vitamina C es un antioxidante que estimula el sistema inmunitario. La vitamina E es un antioxidante que reduce el
riesgo o impacto de la peroxidacion lipidica.

En una realizacion preferida, la composicidén de la invencidon comprende al menos una vitamina seleccionada de
vitamina A y vitamina C. En otra realizacion preferida, la composicion de la invenciéon comprende vitamina A. En otra
realizacién preferida, la composicion de la invencion comprende vitamina C. En una realizacion preferida adicional,
la composicidn de la invencion comprende vitamina A y vitamina C.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencién comprende vitamina D. El término “vitamina D", tal como
se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a la vitamina Ds.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencidon comprende vitamina E.

Si esta presente, la composicién de la invencién comprende, por ejemplo, 90-545 pg de RE, preferiblemente 90-
220 ug de RE, mas preferiblemente 100-200 ng de RE, incluso mas preferiblemente 115-188 pug de RE de vitamina
A por g de la composicién.

Si esta presente, la composicion de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 90 ug de RE, preferiblemente
90-160 ug de RE, mas preferiblemente 100-140 pg de RE, incluso mas preferiblemente 115-135 pg de RE de
vitamina A por g de la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, 150-545 ug de RE, preferiblemente 150-
220 pg de RE, mas preferiblemente 165-200 pug de RE, incluso mas preferiblemente 176-188 ug de RE de vitamina
A por g de la composicion. La expresion “RE”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a equivalentes
de retinol.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, al menos 10 mg, preferiblemente 10-
55 mg, mas preferiblemente 15-45 mg, incluso mas preferiblemente 20-38 mg de vitamina C por g de la
composicion.
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Si esta presente, la composiciéon de la invencidon comprende, por ejemplo, al menos 10 mg, preferiblemente 10-
40 mg, mas preferiblemente 15-35 mg, incluso mas preferiblemente 20-30 mg de vitamina C por g de la
composicion.

Si esta presente, la composiciéon de la invencidon comprende, por ejemplo, al menos 20 mg, preferiblemente 20-
55 mg, mas preferiblemente 30-45 mg, incluso mas preferiblemente 35-38 mg de vitamina C por g de la
composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, al menos 1,1 pg, preferiblemente 1,1-
2,5 ug, mas preferiblemente 1,4-2,1 pg, incluso mas preferiblemente 1,6-1,8 pg de vitamina D por g de la
composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencién comprende, por ejemplo, 1,0-5,5 mg, preferiblemente 1,0-2,6 mg,
mas preferiblemente 1,1-2,2 mg, incluso mas preferiblemente 1,2-1,9 mg de alfa-TE de vitamina E por g de la
composicion.

Si esta presente, la composicién de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 1,0 mg, preferiblemente 1,0-
2,0 mg, mas preferiblemente 1,1-1,8 mg, incluso mas preferiblemente 1,2-1,6 mg de alfa-TE de vitamina E por g de
la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencién comprende, por ejemplo, 1,1-5,5 mg, preferiblemente 1,1-2,6 mg,
mas preferiblemente 1,4-2,2 mg, incluso mas preferiblemente 1,6-1,9 mg de alfa-TE de vitamina E por g de la
composicion. La expresion “alfa-TE”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a equivalentes de alfa-
tocoferol.

Minerales

Opcionalmente, la composicion de la invencion comprende uno 0 mas minerales. Preferiblemente, la composicién de
la invencion comprende uno 0 mas minerales seleccionados de sodio, cloruro, potasio, calcio, fésforo, magnesio,
hierro, zinc, cobre, yodo, selenio, manganeso, cromo, molibdeno y fluoruro.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencién comprende uno 0 mas minerales seleccionados de
sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio, hierro, zinc, cobre, selenio, manganeso, cromo y molibdeno. En una
realizacion adicional, la composicién de la invenciéon comprende uno 0 mas minerales seleccionados de cloruro,
yodo y fluoruro.

En una realizaciéon particularmente preferida, la composicion de la invencién comprende uno o mas minerales
seleccionados de calcio, fésforo, zinc y selenio.

El zinc desempefia un papel clave en el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas y contribuye a la
formacion de material genético y al crecimiento celular. El selenio tiene efectos inmunomoduladores.

En una realizacion preferida, la composicién de la invencidén comprende selenio.

En una realizacidn preferida, la composicidn de la invencién comprende al menos un mineral seleccionado de calcio,
fésforo y zinc. En otra realizacién preferida, la composicién de la invencion comprende calcio. En otra realizacion
preferida, la composicion de la invencién comprende fosforo. En otra realizacion preferida, la composicion de la
invencién comprende zinc. En otra realizacién preferida, la composicion de la invencion comprende calcio y fosforo.
En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende calcio, fosforo y zinc.

El calcio puede estar presente, por ejemplo, en forma de una o mas sales de calcio, preferiblemente sales de
calcio(ll). El experto en la técnica conoce las sales de calcio adecuadas. Las sales de calcio preferidas se
seleccionan de fosfato de dicalcio, fosfato de calcio, acetato de calcio, cloruro de calcio, gluconato de calcio,
ascorbato de calcio, lactato de calcio y mezclas de los mismos. Una sal de calcio particularmente preferida es el
fosfato de dicalcio (hidrogenofosfato de calcio).

Si esta presente, la composicidn de la invencién comprende, por ejemplo, 40-400 mg, preferiblemente 40-70 mg,
mas preferiblemente 48-62 mg, incluso mas preferiblemente 52-56 mg de calcio por g de la composicién.

El fosforo puede estar presente, por ejemplo, en forma de uno o mas compuestos de fosforo. El experto en la técnica
conoce los compuestos de fosforo adecuados. Los compuestos de fosforo preferidos se seleccionan de fosfato de
dicalcio, fosfato de calcio, fosfato de dimagnesio, fosfato de magnesio, fosfato de disodio, fosfato de sodio, fosfato
de dipotasio, fosfato de potasio y mezclas de los mismos. Un compuesto de fosforo particularmente preferido es el
fosfato de dicalcio (hidrogenofosfato de calcio).

Si esta presente, la composicidn de la invencidn comprende, por ejemplo, 25-340 mg, preferiblemente 25-60 mg,
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mas preferiblemente 35-50 mg, incluso mas preferiblemente 40-43 mg de fésforo por g de la composicion.

El zinc puede estar presente, por ejemplo, en forma de una o mas sales de zinc, preferiblemente sales de zinc(ll). El
experto en la técnica conoce las sales de zinc adecuadas. Las sales de zinc preferidas se seleccionan de citrato de
zinc, acetato de zinc, cloruro de zinc, gluconato de zinc, sulfato de zinc, carbonato de zinc, éxido de zinc y mezclas
de los mismos. Una sal de zinc particularmente preferida es el citrato de zinc.

Si esta presente, la composicién de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 2,5 mg, preferiblemente 2,5-
4,8 mg, mas preferiblemente 2,8-4,0 mg, incluso mas preferiblemente 3,2-3,5 mg de zinc por g de la composicion.

El selenio puede estar presente, por ejemplo, en forma de uno o mas compuestos de selenio. El experto en la
técnica conoce los compuestos de selenio adecuados. Los compuestos de selenio preferidos se seleccionan de
selenato de sodio, selenito de sodio, selenometionina y mezclas de los mismos. Un compuesto de selenio
particularmente preferido es el selenato de sodio.

Si esta presente, la composicién de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 10 pg, preferiblemente 10-40 g,
mas preferiblemente 12-30 g, incluso mas preferiblemente 15-26 ug de selenio por g de la composicion.

Si esta presente, la composicién de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 10 pg, preferiblemente 10-30 g,
mas preferiblemente 12-24 g, incluso mas preferiblemente 15-20 ug de selenio por g de la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencién comprende, por ejemplo, al menos 15 ug, preferiblemente 15-40 g,
mas preferiblemente 20-30 g, incluso mas preferiblemente 24-26 ug de selenio por g de la composicion.

Colina

Opcionalmente, la composicién de la invencidon comprende colina. La colina, que se refiere al (2-
hidroxietil)trimetilamonio, es un ion de amonio cuaternario. Por tanto, la colina suele estar presente en forma de una
0 mas sales de colina. El experto en la técnica conoce las sales de colina adecuadas. Las sales de colina preferidas
se seleccionan de bitartrato de colina, acetato de colina, cloruro de colina, para-toluenosulfonato de colina,
bicarbonato de colina, hidroxido de colina, dihidrogenocitrato de colina, citrato de tricolina y mezclas de los mismos.
Una sal de colina particularmente preferida es el bitartrato de colina.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, al menos 12 mg, preferiblemente 12-
118 mg, mas preferiblemente 15-30 mg, incluso mas preferiblemente 17-26 mg de colina por g de la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, al menos 12 mg, preferiblemente 12-
50 mg, mas preferiblemente 15-35 mg, incluso mas preferiblemente 17-24 mg de colina por g de la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencion comprende, por ejemplo, al menos 15 mg, preferiblemente 15-
118 mg, mas preferiblemente 20-30 mg, incluso mas preferiblemente 23-26 mg de colina por g de la composicion.
Las cantidades especificadas en el presente documento para la colina se refieren a la colina como tal, es decir, al
ion (2-hidroxietil)trimetilamonio (no a la sal de colina respectiva, es decir, colina + su contraion).

Componentes y aditivos adicionales

Opcionalmente, la composicion de la invencion comprende uno 0 mas agentes antiaglomerantes. El experto en la
técnica conoce los agentes antiaglomerantes adecuados. Los agentes antiaglomerantes preferidos se seleccionan
de didxido de silicio, silicato de sodio, trisilicato de magnesio, silicato de aluminio, aluminosilicato de sodio, silicato
de potasio y aluminio, acidos grasos (tales como acido estearico), sales de magnesio de acidos grasos (tales como
estearato de magnesio) y mezclas de los mismos. Los agentes antiaglomerantes particularmente preferidos se
seleccionan de di6éxido de silicio, sales de magnesio de acidos grasos (tales como estearato de magnesio) y mezclas
de los mismos. Se le da especial preferencia al diéxido de silicio. También se prefieren especialmente las sales de
magnesio de acidos grasos (tales como estearato de magnesio). En una realizacidn particular, la composicion de la
invencion comprende diéxido de silicio y sales de magnesio de acidos grasos (tales como estearato de magnesio).

Si esta presente, la composicién de la invencidén comprende, por ejemplo, el 0,05-1,80 % en peso, preferiblemente el
0,10-1,25 % en peso, mas preferiblemente el 0,13-1,00 % en peso de uno o mas agentes antiaglomerantes, basado
en el peso total de la composicion.

Si esta presente, la composicién de la invencidén comprende, por ejemplo, el 0,40-1,80 % en peso, preferiblemente el
0,45-1,25 % en peso, mas preferiblemente el 0,50-1,00 % en peso de uno o mas agentes antiaglomerantes, basado
en el peso total de la composicion.

Si esta presente, la composicion de la invencién comprende, por ejemplo, el 0,1-1,5 % en peso, preferiblemente el
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0,2-1,0 % en peso, mas preferiblemente el 0,3-0,8 % en peso de didxido de silicio, basado en el peso total de la
composicion.

Si esta presente, la composicién de la invencidén comprende, por ejemplo, el 0,05-0,30 % en peso, preferiblemente el
0,10-0,25 % en peso, mas preferiblemente el 0,13-0,20 % en peso de sales de magnesio de acidos grasos, basado
en el peso total de la composicion.

Opcionalmente, la composicidon de la invencion comprende uno o mas acidulantes. El experto en la técnica conoce
los acidulantes adecuados. Los acidulantes preferidos se seleccionan de acido citrico, acido férmico, acido
propidnico, acido lactico, acido fumarico, acido fosférico y mezclas de los mismos. Un acidulante particularmente
preferido es el acido citrico.

Si esta presente, la composicién de la invencion comprende, por ejemplo, el 0,4-5,0 % en peso, preferiblemente el
0,6-4,0 % en peso, mas preferiblemente el 0,8-3,0 % en peso de uno o mas acidulantes, basado en el peso total de
la composicion.

Si esta presente, la composicién de la invencion comprende, por ejemplo, el 0,5-5,0 % en peso, preferiblemente el
1,0-4,0 % en peso, mas preferiblemente el 1,2-3,0 % en peso de uno 0 mas acidulantes, basado en el peso total de
la composicion.

Opcionalmente, la composicidn de la invenciéon comprende uno o mas edulcorantes. El experto en la técnica conoce
los edulcorantes adecuados. Los edulcorantes preferidos se seleccionan de sucralosa, sorbitol, aspartamo y
mezclas de los mismos. Un edulcorante particularmente preferido es la sucralosa.

Si esta presente, la composicién de la invencidén comprende, por ejemplo, el 0,02-0,20 % en peso, preferiblemente el
0,05-0,15 % en peso, mas preferiblemente el 0,08-0,12 % en peso de uno o mas edulcorantes, basado en el peso
total de la composicion.

Opcionalmente, la composicion de la invencién comprende uno o0 mas agentes aromatizantes. El experto en la
técnica conoce los agentes aromatizantes adecuados. Son adecuados tanto los aromas naturales como los
artificiales. Ejemplos de aromas preferidos son aroma a jengibre, aroma a manzana, aroma a cereza, aroma a
guinda, aroma a naranja, aroma a limén, aroma a pomelo, aroma a pifia, aroma a vainilla, aroma a caramelo, aroma
a chocolate, aroma a avellana o similares. Por ejemplo, la composiciéon de la invencién tiene aroma a jengibre,
aroma a manzana o aroma a guinda. En una realizacién particular, la composicién de la invencion comprende
extracto de jengibre.

Si esta presente, la composicidn de la invencién comprende, por ejemplo, el 0,2-2,0 % en peso, preferiblemente el
0,4-1,5 % en peso, mas preferiblemente el 0,6-1,2 % en peso de uno o mas agentes aromatizantes, basado en el
peso total de la composicion.

Unidad de dosis y pauta posolégica

La composicion de la invencion puede proporcionarse, por ejemplo, en una unidad de dosis. En un aspecto de la
invencién se proporciona una unidad de dosis que comprende la composicion de la invencién.

Una unidad de dosis de este tipo se proporciona preferiblemente en un envase. Por ejemplo, una unidad de dosis de
este tipo puede proporcionarse en un frasco, un tetrabrick, una bolsa, un sobre, una barra o similar.

Preferiblemente, una unidad de dosis de este tipo proporciona 1,9-3,9 g, preferiblemente 2,0-3,7 g, mas
preferiblemente 2,1-3,5 g de la composicion de la invencion. En una realizacién preferida, una unidad de dosis de
este tipo proporciona 1,9-2,5 g, preferiblemente 2,0-2,4 g, mas preferiblemente 2,1-2,3 g de la composicion de la
invencién. En otra realizacion preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona 2,6-3,5 g, preferiblemente 2,8-
3,3 g, mas preferiblemente 2,9-3,1 g de la composicion de la invencion. En otra realizacién preferida, una unidad de
dosis de este tipo proporciona 3,0-3,9 g, preferiblemente 3,2-3,7 g, mas preferiblemente 3,3-3,5 g de la composicion
de la invencién.

Mas preferiblemente, una unidad de dosis de este tipo proporciona 1,9-6,5 g, preferiblemente 2,0-6,0 g, mas
preferiblemente 2,1-5,2 g de la composicion de la invencidn. En otra realizacion preferida, una unidad de dosis de
este tipo proporciona 2,6-6,5 g, preferiblemente 2,8-6,0 g, mas preferiblemente 2,9-5,2 g de la composicion de la
invencién. En otra realizacion preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona 3,0-6,5 g, preferiblemente 3,2-
6,0 g, mas preferiblemente 3,3-5,2 g de la composicion de la invencion.

Preferiblemente, una unidad de dosis de este tipo proporciona 1,8-36 g, preferiblemente 1,9-3,4 g, mas
preferiblemente 2,0-3,2 g de lactulosa. En una realizacién preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona
1,8-2,4 g, preferiblemente 1,9-2,3 g, mas preferiblemente 2,0-2,2 g de lactulosa. En otra realizacion preferida, una
unidad de dosis de este tipo proporciona 1,8-2,7 g, preferiblemente 1,9-2,5 g, mas preferiblemente 2,0-2,3 g de
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lactulosa. En otra realizacién preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona 2,7-3,6 g, preferiblemente 2,8-
3,4 g, mas preferiblemente 2,9-3,2 g de lactulosa.

Mas preferiblemente, una unidad de dosis de este tipo proporciona 1,8-5,5 g, preferiblemente 1,9-5,2 g, mas
preferiblemente 2,0-4,5 g de lactulosa. En otra realizacion preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona
2,7-5,5 g, preferiblemente 2,8-5,2 g, mas preferiblemente 2,9-4,5 g de lactulosa.

En una realizacién particularmente preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona

b1) 330-484 ug de RE, preferiblemente 363-440 ug de RE, mas preferiblemente 387-414 ug de RE de vitamina A;
b2) 44-121 mg, preferiblemente 66-99 mg, mas preferiblemente 77-84 mg de vitamina C; y

c4) 33-88 ug, preferiblemente 44-66 pg, mas preferiblemente 53-57 ug de selenio.

En otra realizacidn particularmente preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona

b3) 3,3-7,5 ug, mas preferiblemente 4,2-6,3 png, mas preferiblemente 4,8-5,4 ug de vitamina D;

c1) 120-210 mg, preferiblemente 144-186 mg, mas preferiblemente 156-168 mg de calcio;

¢2) 75-180 mg, preferiblemente 105-150 mg, mas preferiblemente 120-129 mg de fosforo; y

¢3) 7,5-14,5 mg, preferiblemente 8,4-12,0 mg, mas preferiblemente 9,6-10,5 mg de zinc.

En otra realizacion particularmente preferida, una unidad de dosis de este tipo proporciona

b4) 3,8-8,6 mg, preferiblemente 4,8-7,5 mg, mas preferiblemente 5,6-6,4 mg de alfa-TE de vitamina E; y

¢5) 60-400 mg, preferiblemente 70-100 mg, mas preferiblemente 78-88 mg de colina.

Una dosis diaria tipica de la composicién de la invencién puede proporcionarse mediante, por ejemplo, de 1 a 3,
preferiblemente 1 6 2, de manera particularmente preferible 1 unidad de dosis tal como se define en el presente
documento. Por consiguiente, una dosis semanal tipica de la composiciéon de la invencidn puede proporcionarse
mediante, por ejemplo, de 7 a 21, preferiblemente de 7 a 14, de manera particularmente preferible 7 unidades de
dosis tal como se define en el presente documento.

Otra dosis semanal tipica de la composicion de la invencidn puede proporcionarse mediante, por ejemplo, de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 7, mas preferiblemente de 1 a 4, de manera particularmente preferible 1 ¢ 2, de manera
particularmente mas preferible 3 6 4 unidades de dosis tal como se define en el presente documento.

En un aspecto de la invencién se proporciona una pauta posoldgica para su uso en el mantenimiento o la mejora de
la salud intestinal en seres humanos, en la que una dosis diaria se proporciona mediante de 1 a 3, preferiblemente 1
0 2, de manera particularmente preferible 1 unidad de dosis tal como se define en el presente documento.

En otro aspecto de la invencidn se proporciona una pauta posoldégica para su uso en el mantenimiento o la mejora
de la salud intestinal en seres humanos, en la que una dosis semanal se proporciona mediante de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 7, mas preferiblemente de 1 a 4, de manera particularmente preferible de 1 6 2, de manera

particularmente mas preferible 3 6 4 unidades de dosis tal como se define en el presente documento.

Uso de la composicién de la invencién

La composicion de la invencién puede usarse, por ejemplo, para mantener o mejorar la salud intestinal en seres
humanos. Por consiguiente, en un aspecto de la invencion se proporciona una composicion tal como se define en el
presente documento para su uso en el mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos.
Preferiblemente, la composicion de la invencion se usa para mantener o mejorar la salud intestinal y al menos uno
de mantener 0 mejorar la salud inmunitaria, mantener o mejorar la salud de la piel, mantener o mejorar la salud
0sea, mantener o mejorar la salud del higado y proteger a las células en seres humanos. Mas preferiblemente, la
composicion de la invencion se usa para mantener o mejorar la salud intestinal y mantener o mejorar el eje intestino-
cerebro en seres humanos.

En una realizacion particular, la composicion de la invencion se usa para mantener o mejorar la salud intestinal y la
salud inmunitaria en seres humanos.

En una realizacién particular adicional, la composicién de la invencidén se usa para mantener o mejorar la salud
intestinal y al menos una de la salud de la piel y la salud 6sea en seres humanos, preferiblemente mantener o
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mejorar la salud intestinal, la salud de la piel y la salud 6sea en seres humanos.

En una realizacion particular adicional, la composicion de la invencién se usa para mantener o mejorar la salud
intestinal y al menos uno de mantener o mejorar la salud del higado y proteger a las células en seres humanos,
preferiblemente mantener o mejorar la salud intestinal y la salud del higado y proteger a las células en seres
humanos.

La expresidon “mantener o mejorar la salud intestinal”, tal como se usa en el presente documento, significa
preferiblemente proteger a las bacterias intestinales, promover el crecimiento de las bacterias intestinales, favorecer
una flora intestinal saludable y/o acelerar el tiempo de transito intestinal. La expresién “mantener o mejorar la salud
inmunitaria”, tal como se usa en el presente documento, significa preferiblemente el mantenimiento de la funcion
normal del sistema inmunitario. La expresién “mantener o mejorar la salud de la piel”, tal como se usa en el presente
documento, significa preferiblemente el mantenimiento de la piel normal. La expresiéon “mantener o mejorar la salud
0sea”, tal como se usa en el presente documento, significa preferiblemente el mantenimiento de huesos normales.
La expresion “mantener o mejorar la salud del higado”, tal como se usa en el presente documento, significa
preferiblemente el mantenimiento de la funciéon hepatica normal. La expresion “proteger a las células”, tal como se
usa en el presente documento, significa preferiblemente la proteccién de las células frente al estrés oxidativo.

La expresién “seres humanos”, tal como se usa en el presente documento, incluye tanto hombres como mujeres.
Pueden ser de cualquier edad. Preferiblemente, tienen 3 afios 0 mas, mas preferiblemente 14 afios o mas, incluso
mas preferiblemente 18 afios 0 mas. Por ejemplo, pueden tener 25 afios 0 mas, 30 afios 0 mas, 40 afios 0 mas,
50 afios 0 mas, 60 afios 0 mas o 70 afios 0 mas. De manera particularmente preferida, tienen 50 afios 0 mas.

Segun un aspecto particular, la invencion se refiere a lactulosa, vitamina A, vitamina C y selenio para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal y la salud inmunitaria en seres humanos), en el que dichos
componentes activos se administran en forma de una composiciéon que comprende lactulosa, vitamina A, vitamina C
y selenio, preferiblemente en las cantidades especificadas en el presente documento.

La vitamina A, la vitamina C y el selenio contribuyen a la funcién normal del sistema inmunitario.

Segln un aspecto particular adicional, la invencién se refiere a lactulosa, vitamina D, calcio, fosforo y zinc para su
uso en el mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal y al menos uno (preferiblemente ambos) de la salud de la piel y la
salud 6sea en seres humanos), en el que dichos componentes activos se administran en forma de una composicion
que comprende lactulosa, vitamina D, calcio, fosforo y zinc, preferiblemente en las cantidades especificadas en el
presente documento.

El zinc contribuye al mantenimiento de la piel normal. El calcio y el féosforo contribuyen al mantenimiento de huesos
normales. La vitamina D contribuye a la utilizaciéon normal del calcio y el fésforo. La lactulosa mejora la absorcion de
calcio.

Segun un aspecto particular adicional, la invencién se refiere a lactulosa, vitamina E y colina para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal y al menos uno (preferiblemente ambos) de mantener o mejorar la
salud del higado y proteger a las células en seres humanos), en el que dichos componentes activos se administran
en forma de una composicion que comprende lactulosa, vitamina E y colina, preferiblemente en las cantidades
especificadas en el presente documento.

La vitamina E contribuye a la proteccién de las células frente al estrés oxidativo. La colina contribuye al
mantenimiento de la funcion hepatica normal. La colina también actia como factor lipotropico; ayuda al higado a
procesar los lipidos y, por tanto, a prevenir la acumulacién de lipidos en el higado.

La composicidn de la invencién se administra por via enteral, en particular por via oral.

Preferiblemente, la composicion de la invencion se administra en forma de un sélido. Por ejemplo, la composicion de
la invencién puede administrarse en forma de polvo, granulos, cristales o mezclas de los mismos.

Preferiblemente, la composicion se proporciona en una unidad de dosis de 1,9-3,9 g, preferiblemente 2,0-3,7 g, mas
preferiblemente 2,1-3,5 g. Mas preferiblemente, la composicion se proporciona en una unidad de dosis de 1,9-6,5 g,
preferiblemente 2,0-6,0 g, mas preferiblemente 2,1-5,2 g.

Preferiblemente, la composicién se proporciona en una unidad de dosis que proporciona 1,8-3,6 g, preferiblemente

1,9-3,4 g, mas preferiblemente 2,0-3,2 g de lactulosa. Mas preferiblemente, la composicidén se proporciona en una
unidad de dosis que proporciona 1,8-5,5 g, preferiblemente 1,9-5,2 g, mas preferiblemente 2,0-4,5 g de lactulosa.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 968 084 T3

Preferiblemente, la composicion se administra diariamente en de 1 a 3, preferiblemente 1 ¢ 2, de manera
particularmente preferible 1 unidad de dosis tal como se define en el presente documento.

Preferiblemente, la composicion se administra semanalmente en de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 7, mas
preferiblemente de 1 a 4, de manera particularmente preferible 1 6 2, de manera particularmente mas preferible 3 6
4 unidades de dosis tal como se define en el presente documento.

Preparacién de la composicion de la invencion.

La composicidon de la invencidon puede prepararse segun meétodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la
composicién de la invencién puede prepararse mezclando sus componentes. El experto en la técnica conoce las
técnicas de mezclado adecuadas.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Ejemplo 1

Se prepardé una composicion para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para

mantener 0 mejorar la salud intestinal y la salud inmunitaria en seres humanos) mezclando sus componentes. La
composicion (peso total: 2,2 g) comprende los componentes enumerados en la siguiente tabla:

Componente Cantidad

Lactulosa cristalina* 2,07 (94,1 % en peso)
Vitamina A (acetato de retinilo) 400 ng de RE
Vitamina C (acido L-ascérbico) 80 mg

Selenio (afiadido en forma de selenato de sodio) 55 ug de selenio
Didxido de silicio (agente antiaglomerante) 0,5 % en peso
Aromatizante / aroma 1,0 % en peso
Extracto de jengibre + didxido de silicio + maltodextrina 0,03 % en peso

*El 90 % en peso de la lactulosa cristalina usada en este ejemplo tiene un tamafio de particula en el intervalo de
desde 100 hasta 400 um.

La composicion se proporciona en un envase, mas especificamente en una barra. La composicion esta en forma de
un sélido y puede administrarse sin usar agua adicional. La composicién se disuelve directamente en la boca, por
ejemplo en la lengua.

Ejemplo 2
Se prepard una composicion para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para

mantener o mejorar la salud intestinal, la salud de la piel y la salud 6sea en seres humanos) mezclando sus
componentes. La composicion (peso total: 3,0 g) comprende los componentes enumerados en la siguiente tabla:

Componente Cantidad

Lactulosa cristalina® 2,14 (71,3 % en peso)
Vitamina D3 (colecalciferol) 5 g

Calcio (afiadido en forma de fosfato de dicalcio) 160 mg de calcio
Fosforo (afiadido en forma de fosfato de dicalcio) 123,5 mg de fésforo
Zinc (afiadido en forma de citrato de zinc) 10 mg de zinc
Didxido de silicio (agente antiaglomerante) 0,4 % en peso
Sales de magnesio de acidos grasos (agente antiaglomerante) 0,16 % en peso
Acido citrico (acidulante) 2,7 % en peso
Sucralosa (edulcorante) 0,1 % en peso
Aromatizante / aroma 0,7 % en peso

*El 90 % en peso de la lactulosa cristalina usada en este ejemplo tiene un tamafio de particula en el intervalo de
desde 100 hasta 400 um.

La composicién se proporciona en un envase, mas especificamente en una barra. La composicion esta en forma de

un sélido y puede administrarse sin usar agua adicional. La composicién se disuelve directamente en la boca, por
ejemplo en la lengua.
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Ejemplo 3

Se prepard una composicion para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para
mantener o mejorar la salud intestinal y la salud del higado y proteger a las células en seres humanos) mezclando
sus componentes. La composicion (peso total: 3,4 g) comprende los componentes enumerados en la siguiente tabla:

Componente Cantidad

Lactulosa cristalina*

3,06 (90 % en peso)

Vitamina E (acetato de DL-alfa-tocoferilo)

6 mg de alfa-TE

Colina (afiadida en forma de bitartrato de colina)

82,5 mg de colina

Acido citrico (acidulante)

Aromatizante / aroma

Didxido de silicio (agente antiaglomerante)

Sales de magnesio de acidos grasos (agente antiaglomerante)

1,5 % en peso
1,0 % en peso
0,7 % en peso
0,16 % en peso

*El 90 % en peso de la lactulosa cristalina usada en este ejemplo tiene un tamafio de particula en el intervalo de
desde 100 hasta 400 um.

La composicion se proporciona en un envase, mas especificamente en una barra. La composicion esta en forma de
un sélido y puede administrarse sin usar agua adicional. La composicién se disuelve directamente en la boca, por
ejemplo en la lengua.

Ejemplo 4
Se prepar6 una composicion para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para

mantener o mejorar la salud intestinal y la salud inmunitaria en seres humanos) mezclando sus componentes. La
composicion (peso total: 3,2 g) comprende los componentes enumerados en la siguiente tabla;

Componente Cantidad
Lactulosa cristalina* 3,0 (94 % en peso)
Vitamina A (acetato de retinilo) 400 pg de RE
Vitamina C (acido L-ascérbico) 80 mg

Selenio (afiadido en forma de selenato de sodio)
Didxido de silicio (agente antiaglomerante)
Aromatizante / aroma

Extracto de jengibre + didxido de silicio + maltodextrina
Acido citrico (acidulante)

55 ug de selenio
0,5 % en peso
0,9 % en peso
0,02 % en peso
1,0 % en peso

*El 90 % en peso de la lactulosa cristalina usada en este ejemplo tiene un tamafio de particula en el intervalo de
desde 100 hasta 400 um.

La composicion se proporciona en un envase, mas especificamente en una barra. La composicion esta en forma de
un sélido y puede administrarse sin usar agua adicional. La composicién se disuelve directamente en la boca, por
ejemplo en la lengua.

Ejemplo 5
Se prepard una composicion para mantener o mejorar la salud intestinal en seres humanos (preferiblemente para

mantener o mejorar la salud intestinal y la salud del higado y proteger a las células en seres humanos) mezclando
sus componentes. La composicién (peso total: 4,4 g) comprende los componentes enumerados en la siguiente tabla:

Cantidad

4,0 (91 % en peso)
6 mg de alfa-TE
82,5 mg de colina
1,2 % en peso

0,8 % en peso

0,7 % en peso
0,16 % en peso

Componente

Lactulosa cristalina®

Vitamina E (acetato de DL-alfa-tocoferilo)

Colina (afiadida en forma de bitartrato de colina)

Acido citrico (acidulante)

Aromatizante / aroma

Didxido de silicio (agente antiaglomerante)

Sales de magnesio de acidos grasos (agente antiaglomerante)

*El 90 % en peso de la lactulosa cristalina usada en este ejemplo tiene un tamafio de particula en el intervalo de
desde 100 hasta 400 um.

La composicidn se proporciona en un envase, mas especificamente en una barra. La composicion esta en forma de
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un sélido y puede administrarse sin usar agua adicional. La composicién se disuelve directamente en la boca, por
ejemplo en la lengua.

Ejemplo 6

Se prepard una composicion (peso total: 2,2 g) que comprendia 2,07 g de lactulosa cristalina, 400 pug de RE de
vitamina A (acetato de retinilo), 80 mg de vitamina C (acido L-ascorbico) y 55 pg de selenio mezclando sus
componentes. La composicion se envasd en una barra y luego se almacend a temperatura ambiente durante
14 meses. Después del almacenamiento, se analizé el contenido de vitamina A, vitamina C y selenio en la
composicion. Los resultados de esta prueba de estabilidad se muestran en la siguiente tabla:

Componente Contenido* antes del almacenamiento | Contenido* después. del almacenamiento
(calculado) (analizado)
Vitamina A 18,2 mg 19,8 mg
Vitamina C 3,6 mg 3,5 mg
Selenio 2,5 mg 2,3 mg

*en 100 g de la composicion.

Estos resultados demuestran que la composicidn es estable a temperatura ambiente durante al menos 14 meses.
Ejemplo 7

Se prepard una composicion (peso total: 3,0 g) que comprendia 2,14 g de lactulosa cristalina, 160 mg de calcio,
123,5 mg de fosforo, 10 mg de zinc y 5 pg de vitamina Ds (colecalciferol) mezclando sus componentes. La

composicion se envaso en una barra y luego se almacen6 a temperatura ambiente durante 11 meses. Después del
almacenamiento, se analiz6 el contenido de calcio, fésforo, zinc y vitamina D3 en la composicidn. Los resultados de

esta prueba de estabilidad se muestran en la siguiente tabla:

Componente Contenido* antes del almacenamiento | Contenido* después. del almacenamiento
(calculado) (analizado)
Calcio 530 5149
Fésforo 419 45¢g
Zinc 333 mg 346 mg
Vitamina D3 167 ug 179 ng

*en 100 g de la composicién
Estos resultados demuestran que la composicion es estable a temperatura ambiente durante al menos 11 meses.
Ejemplo 8

Se prepardé una composicion (peso total: 3,4 g) que comprendia 3,06 g de lactulosa cristalina, 6 mg de alfa-TE de
vitamina E (acetato de DL-alfa-tocoferilo) y 82,5 mg de colina mezclando sus componentes. La composicion se
envasoé en una barra y luego se almacen6 a temperatura ambiente durante 11 meses. Después del almacenamiento,
se analiz6 el contenido de vitamina A, vitamina C y selenio en la composicion. Los resultados de esta prueba de
estabilidad se muestran en la siguiente tabla:

Componente Contenido* antes del almacenamiento | Contenido despues.del almacenamiento
(calculado) (analizado)
Vitamina E 176 mg 182 mg
Colina 2449 2349

*en 100 g de la composicién

Estos resultados demuestran que la composicion es estable a temperatura ambiente durante al menos 11 meses.
Ejemplo 9

Las composiciones segun los ejemplos 4 y 5 se sometieron a una prueba de sabor y sensacion en boca
(11 participantes). Todos los participantes ingirieron las composiciones sin usar agua adicional y confirmaron que las

composiciones se disuelven rapidamente cuando se colocan en la boca. Todos los participantes calificaron el sabor
y la sensacion en boca al menos como buenos.
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Ejemplo 10

Se administrd lactulosa cristalina diariamente durante 5 dias al modelo intestinal TNO (TIM-2), un modelo in vitro del
colon proximal. Se analizaron el consumo de NaOH, la producciéon de acidos grasos de cadena corta (AGCC), la
produccién de amoniaco y la abundancia relativa de microbiota.

10.1 Materiales y métodos

Producto de prueba:

La sustancia administrada en este estudio fueron cristales de lactulosa (S.C.M. Societa Chimica Mugello S.r.l.,
Vicchio, Italia). Los experimentos sin adicién de lactulosa sirvieron como control negativo.

Condiciones intestinales del sistema TIM-2:

El modelo intestinal TNO (TIM-2) es un modelo dindmico in vitro del colon proximal. El sistema TIM-2 fue inoculado
con una microbiota de colon de origen humano metabdlicamente muy activa. En el sistema se simularon las
siguientes condiciones normalizadas: temperatura corporal; pH en la luz del colon proximal (pH 5,8); suministro de
un sustrato desde el “ileon” (SIEM; medio de eflujo de ileon normalizado); mezclado y transporte del contenido
intestinal; anaerobiosis; absorcion de agua y absorcion de productos de fermentacién, metabolitos y otros
compuestos de bajo peso molecular (a través de una membrana semipermeable dentro del modelo de colon).

SIEM simula el material que pasa por la valvula ileocecal en seres humanos. Contenia los principales hidratos de
carbono no digeribles (pectina, xilano, arabinogalactano, amilopectina, almidén) que se encuentran en una dieta
occidental normal, asi como proteinas (bactopeptona, caseina), bilis de buey, Tween 80, asi como vitaminas y
minerales. Se afiadi6 SIEM al sistema a una velocidad de 2,5 ml/h y la velocidad del liquido de dialisis fue de
1,5 ml/min. Durante el experimento, el contenido intestinal se mezclé continuamente mediante los movimientos
peristalticos del sistema TIM-2. Para simular el transito del quimo desde el colon proximal al distal, se retiraron 25 ml
de la luz cada 24 h y se descartaron.

Antes de realizar cada experimento, el sistema fue inoculado con una microbiota normalizada de origen humano.
Esta microbiota normalizada se preparé usando donaciones fecales de un grupo de 4 voluntarios sanos (3 mujeres,
1 hombre, de 38,8 = 3,9 aflos; IMC (indice de masa corporal) de 24,2 + 1,5 kg/m?). Los individuos firmaron su
consentimiento informado antes de participar, no fumaban y no habian usado antibidticos, prebiéticos, probiéticos ni
laxantes en el mes anterior a la donacion de heces.

Al inicio del periodo de adaptacion, se permitié que la microbiota se adaptara a las condiciones del modelo y al SIEM
durante 16 h. Después del periodo de adaptaciéon, comenz6 el periodo de prueba de 120 h en el que se afiadié
lactulosa a TIM-2 una vez al dia.

Adicion del producto de prueba:

Se afiadié lactulosa al sistema en dosis diarias de 2 g, 3 g, 4 g y 5 g de lactulosa. Cada dosis, asi como el
experimento de control, se estudié por duplicado (n = 2). El periodo de prueba de los experimentos de TIM-2 durd
120 h (5 dias consecutivos).

Muestreo a partir de TIM-2:

Los metabolitos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC) y el amoniaco producidos en TIM-2 se eliminaron
continuamente de la luz mediante una unidad de membrana semipermeable. Este dializado se recogid al inicio del
periodo de prueba y después de 24, 48,72, 96 y 120 h.

Al comienzo y al final del experimento (t = 0 h y t = 120 h) se usaron muestras luminales para investigar la
composicidon de la microbiota. Las muestras se ultracongelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron a < -72 °C
hasta su analisis.

Uso de hidréxido de sodio (pH):

El pH se mantuvo en un valor de 5,8 mediante valoracién automatica con NaOH 2 M y se monitorizé el consumo de
NaOH.

Acidos grasos de cadena corta (AGCC):

Las fracciones luminales y de dializado de TIM-2 se analizaron mediante cromatografia de gases para AGCC
(acetato, propionato y butirato). Se usaron directamente muestras de dializado. Las muestras luminales se
centrifugaron (12.000 rpm a 4 °C durante 10 min).
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Amoniaco:

Las muestras para el andlisis de amoniaco se centrifugaron tal como se describié anteriormente. El amoniaco se
determin6 basandose en la reaccién de Berthelot.

Secuenciacion del amplicon de ADNr 168:

La poblacién bacteriana en las muestras de TIM-2 se analiz6 usando secuenciacion de nueva generacién. Se aislo
el ADN total de las muestras luminales de TIM-2 recogidas al inicio (t = 0 h) y al final (t = 120 h) de los experimentos.
Para determinar la recuperacion de ADN bacteriano a partir de las muestras, se us6 una reaccién en cadena de la
polimerasa cuantitativa (QPCR) usando cebadores especificos para el gen bacteriano de ARNr 16S. Los cambios en
la composicién de la microbiota se analizaron usando secuenciacién masiva del amplicon de ADNr 16S V4. El
procesamiento de los datos de secuenciacion se realizé usando el programa Mothur.

10.2 Resultados y discusion

Uso de hidréxido de sodio:

La adicion de lactulosa en diferentes dosis durante el periodo de prueba mostré un mayor uso de NaOH dependiente
de la dosis durante los experimentos de TIM-2, tal como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1: Consumo acumulado de hidréxido de sodio en ml durante las ejecuciones de TIM-2 (media de n = 2)

Control 2 g de lactulosa 3 g de lactulosa 4 g de lactulosa 5 g de lactulosa
Oh 19 19 20 20 18
24 h 438 58 65 72 69
48 h 71 89 105 113 117
72h 90 115 136 151 157
96 h 107 139 169 185 193
120 h 125 162 202 223 223

Marcadores de fermentacién sacarolitica - Produccion de AGCC:

La tabla 2a muestra la produccion total acumulada de AGCC (acetato, propionato y butirato) durante el periodo de
prueba de 120 h en TIM-2. Todas las diferentes dosis de lactulosa muestran una mayor producciéon de AGCC en
comparacion con el control. La tabla 2b muestra la producciéon acumulada de butirato durante el periodo de prueba
de 120 h en TIM-2.

Tabla 2a: Produccion acumulada de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC) totales en mmol en ejecuciones de TIM-

2 (media de n = 2). Los valores al inicio del periodo de prueba se establecieron en cero.

Control 2 g de lactulosa 3 g de lactulosa 4 g de lactulosa 5 g de lactulosa
Oh 0 0 0 0 0
24 h 62 85 85 97 84
48 h 129 163 175 216 214
72h 194 234 256 310 309
96 h 257 318 340 405 430
120 h 320 403 427 500 520

Tabla 2b: Produccién acumulada de butirato en mmol en ejecuciones de TIM-2 (media de n = 2). Los valores al inicio

del periodo de prueba se establecieron en cero.

Control 2 g de lactulosa 3 g de lactulosa 4 g de lactulosa 5 g de lactulosa
Oh 0 0 0 0 0
24 h 7 14 12 12 8
48 h 18 27 27 30 29
72h 31 39 40 47 53
96 h 44 52 54 70 84
120 h 58 69 68 93 118

La lactulosa aumento los niveles de AGCC y butirato. El butirato se usa preferiblemente como fuente de energia por
la mucosa intestinal. Ademas, el butirato tiene un efecto antiinflamatorio con respecto a las citocinas e inhibe la

produccién de especies reactivas del oxigeno.
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Marcadores de fermentacion proteolitica - Produccién de amoniaco:

Se midi¢ la cantidad total de amoniaco y se muestra en la tabla 3. Con dosis crecientes de lactulosa hubo una
disminucion de la producciéon media de amoniaco.

Tabla 3. Produccién acumulada de amoniaco en mmol durante el periodo de prueba de 120 h en ejecuciones de
TIM-2 (media de n = 2)

Control 2 g de lactulosa 3 g de lactulosa 4 g de lactulosa 5 g de lactulosa
Oh 0 0 0 0 0
24 h 10 9 9 6 5
48 h 31 29 26 15 12
72h 55 438 45 25 22
96 h 82 68 64 38 32
120 h 108 88 85 51 41

La lactulosa disminuy6 los niveles de amoniaco.

Composicion de la microbiota:

El analisis con secuenciacién masiva del amplicon de ADNr 16S V4 dio como resultado una descripcion general de
la abundancia relativa de los géneros bacterianos Bifidobacterium y Lactobacillus en las muestras luminales de
microbiota recogidas a partir de los experimentos de TIM-2 después de 120 h de exposicién a las diferentes
condiciones de prueba. Las abundancias a nivel de género para las condiciones de control y de prueba después de
120 h en TIM-2 se muestran en la tabla 4. La lactulosa aument6 la abundancia de Bifidobacterium y Lactobacillus, 1o
que indica un efecto prebiético.

Tabla 4: Numero promedio de los géneros bacterianos Bifidobacterium y Lactobacillus después de 120 h de

exposicion en TIM-2

Control 2 g de lactulosa 3 g de lactulosa 4 g de lactulosa 5 g de lactulosa
Bifidobacterium 28.345 24.781 17.424 135.876 116.792
Lactobacillus 82 1.623 1.504 12.047 912

16




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

10.

11.

ES 2 968 084 T3

REIVINDICACIONES
Composicion que comprende
a) el 60-99 % en peso de lactulosa, basado en el peso total de la composicién;
b) al menos una vitamina seleccionada de vitamina A, vitamina C, vitamina D y vitamina E; y
¢) al menos un miembro del grupo que consiste en calcio, fosforo, zinc, selenio y colina,
en la que la composicion esta en forma de un sélido, y

en la que al menos el 88 % en peso de la lactulosa tiene un tamafio de particula en el intervalo de desde
100 hasta 400 um.

Composicion segun la reivindicaciéon 1, en la que el peso total de la composicién es de 1,9-6,5 g,
preferiblemente de 2,0-6,0 g, mas preferiblemente de 2,1-5,2 g.

Composicion segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el peso total de la composicién es de 1,9-39 g,
preferiblemente de 2,0-3,7 g, mas preferiblemente de 2,1-3,5 g.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende

b1) 90-220 ng de RE, preferiblemente 100-200 pg de RE, mas preferiblemente 115-188 pg de RE de
vitamina A por g de la composicion;

b2) 10-55 mg, preferiblemente 15-45 mg, mas preferiblemente 20-38 mg de vitamina C por g de la
composicion; y

c4) 10-40 png, preferiblemente 12-30 ng, mas preferiblemente 15-26 pg de selenio por g de la composicion.
Composicion segun la reivindicaciéon 4, en la que el peso total de la composicién es de 1,96,5 g,
preferiblemente de 2,0-6,0 g, mas preferiblemente de 2,1-5,2 g, de manera particularmente preferible de
3,0-359.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende

b3) 1,1-2,5 ng, preferiblemente 1,4-2,1 g, mas preferiblemente 1,6-1,8 ug de vitamina D por g de la
composicion;

¢1) 40-70 mg, preferiblemente 48-62 mg, mas preferiblemente 52-56 mg de calcio por g de la composicion;

¢2) 25-60 mg, preferiblemente 35-50 mg, mas preferiblemente 40-43 mg de fésforo por g de la composicion;
y

c3) 2,5-4,8 mg, preferiblemente 2,8-4,0 mg, mas preferiblemente 3,2-3,5 mg de zinc por g de la
composicion.

Composicion segun la reivindicaciéon 6, en la que el peso total de la composicién es de 2,6-3,5 g,
preferiblemente de 2,8-3,3 g, mas preferiblemente de 2,9-3,1 g.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende

b4) 1,0-2,6 mg, preferiblemente 1,1-2,2 mg, mas preferiblemente 1,2-1,9 mg de alfa-TE de vitamina E por g
de la composicion; y

¢5) 12-118 mg, preferiblemente 15-30 mg, mas preferiblemente 17-26 mg de colina por g de la composicion.
Composicion segun la reivindicacion 8, en la que el peso total de la composicion es de 3,0-6,5 g,
preferiblemente de 3,2-6,0 g, mas preferiblemente de 3,3-5,2 g, de manera particularmente preferible de
4,1-484¢.

Unidad de dosis que comprende una composicién tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

Unidad de dosis segun la reivindicacién 10 que comprende una composicion tal como se define en una
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cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 6 u 8 que proporciona 1,9-6,5 g, preferiblemente 2,0-6,0 g, mas
preferiblemente 2,1-5,2 g de la composicion tal como se define en una cualquiera de reivindicaciones 1, 4, 6
us.

Unidad de dosis segun la reivindicaciéon 10 u 11 que comprende una composicidn tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 6 u 8 que proporciona 1,9-3,9 g, preferiblemente 2,0-3,7 g, mas
preferiblemente 2,1-3,5 g de la composicion tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1,
4,6u8.

Unidad de dosis segun la reivindicacién 10 que comprende una composicion tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 6 u 8, que proporciona 1,8-5,5 g, preferiblemente 1,9-5,2 g, mas
preferiblemente 2,0-4,5 g de lactulosa.

Unidad de dosis segun la reivindicaciéon 10 u 11 que comprende una composicidn tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 6 u 8 que proporciona 1,8-3,6 g, preferiblemente 1,9-3,4 g, mas
preferiblemente 2,0-3,2 g de lactulosa.

Composicion tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el
mantenimiento o la mejora de la salud intestinal en seres humanos.
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