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DESCRIPCION

Equipo modular de digestién in vitro.
Sector de la técnica

Equipos de experimentacion relacionados con ali-
mentacion y salud.

Estado de la técnica
Estudios de biodisponibilidad

La calidad nutricional de los alimentos depende en
gran medida de su disponibilidad de absorcién. Una
optima disponibilidad es el resultado de una completa
absorcion intestinal de nutrientes.

En la actualidad los estudios de biodisponibilidad
de nutrientes son frecuentemente abordados median-
te estudios de experimentacién animal, dado que los
estudios con humanos resultan complicados por su
alto gasto en coste y tiempo, su tediosa preparacién
y seguimiento, posibilidad de problemas éticos, ade-
mads de generar frecuentemente resultados dificilmen-
te comparables debido a las importantes diferencias
entre los individuos participantes. Los estudios con
animales resultan mas sencillos, sin embargo no lle-
gan a ser totalmente representativos debido a las im-
portantes diferencias existentes en la digestién y ab-
sorcién entre humanos y animales. Por otro lado, los
ensayos in vitro no permiten la reproduccion de los
cambios fisicoquimicos continuos, asi como tampoco
la simulacién de los movimientos propios del siste-
ma digestivo humano. Por tanto para llevar a cabo un
estudio de biodisponibilidad de nutrientes en alimen-
tos se pide una metodologia que retna los siguientes
requisitos:

1. simule fielmente las complejas condiciones,
mecdnicas y fisicoquimicas, cambiantes exis-
tentes durante la fase digestiva humana de los
alimentos.

2. evite aquellos problemas asociados a los estu-
dios in vivo.

3. permita el ajuste de las variables del proceso
digestivo para reproducir diferentes estados di-
gestivos del individuo: (edad del individuo).

Estudios de caracterizacion de microencapsulados

En la actualidad existe un interés creciente por
parte de los consumidores por un nuevo tipo de pro-
ductos alimenticios con nuevas propiedades, mds sen-
cillos de usar, mas seguros y mas saludables, como es
el caso de los alimentos con ingredientes funcionales.
Estos ingredientes, caracterizados por estar ya pre-
sentes en alimentos naturales convencionales, aportan
mayores beneficios para la salud al presentarse en ma-
yor proporcién o al incorporarse a alimentos en los
que no existian de manera natural. Los avances tec-
nolégicos que se han producido en varias disciplinas
cientificas como la quimica fina, la farmacologia, la
tecnologia de alimentos o la ingenieria quimica, han
permitido que las empresas puedan dar respuesta a la
demanda de este tipo de productos innovadores. Sin
embargo, existe una serie de dificultades que se pre-
sentan ante el desarrollo de este nuevo tipo de produc-
tos alimentarios, como la dosificacion de estos nuevos
ingredientes, el modo de incorporacién a los alimen-
tos o la alteracioén de sabores. En algunos casos las
sustancias se pueden ver alteradas por las condicio-
nes del entorno, perdiendo su funcionalidad, por oxi-
dacién de las sustancias activas, degradacién por pH
o temperatura, etc.
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La microencapsulacién de estos ingredientes fun-
cionales es un método de proteccién de estos princi-
pios activos sensibles a las condiciones ambientales, y
goza de una amplia variedad de utilidades en el sector
alimentario, entre las que destacan: la conservacion,
fortificacion y liberacion controlada en el tiempo de
nutrientes, disminucién de la higroscopicidad, modi-
ficacién del estado de agregacion aparente de sustan-
cias volatiles, estabilidad durante el almacenamiento,
mejora de cualidades organolépticas y funcionales de
productos alimenticios, conversion de liquidos en s6-
lidos, etc.. En este contexto, la microencapsulacién ha
despertado un creciente interés en los dltimos afos
dada su capacidad de conferir altas prestaciones a sus-
tancias diversas, a utilizar no solo en el sector alimen-
ticio sino también en multiples sectores tan diversos
como la agricultura, la cosmética y la farmacia.

La demanda creciente de productos encapsulados,
estd provocada por una serie de propiedades ventajo-
sas que se atribuyen a las sustancias microencapsula-
das, entre las que se pueden destacar:

- facilidad de manejo y dosificacién de sustan-
cias de manipulacién complicada,

- proteccion frente a agentes externos como luz,
oxigeno, pH, radicales libres, sustancias in-
compatibles por contacto, etc.

- enmascaramiento de caracteristicas no desea-
das en el producto final: aroma, color, olor, etc.

- liberacién controlada en el momento y lugar
deseado, segtin las condiciones ambientales o
de forma sostenida en el tiempo.

- disminucion de la cantidad necesaria para un
efecto dado, como consecuencia de la protec-
cion de los principios activos.

Paralelamente al desarrollo progresivo de nuevas
tecnologias de microencapsulacién, se van desarro-
Illando técnicas de caracterizacion de estas microcép-
sulas, que permitan conocer las propiedades de estos
materiales y fundamentalmente, predecir el efecto fi-
nal en el consumidor. Aspectos como la morfologia
externa de las particulas, o la distribucién de tama-
flos, son caracteristicas importantes en los productos
microencapsulados, cuyos métodos de determinacién
estdn plenamente desarrollados.

Sin embargo, existe un a mayor dificultad en la
evaluacion de la velocidad de liberacion y velocidad
de degradacién. Ensayos habituales para conocer la
velocidad de liberacién consisten en introducir las
particulas en recipientes con agitacion que reproduz-
can las condiciones del estémago o el intestino, del
que se toman alicuotas diferentes intervalos de tiem-
po definidos, cuyo andlisis cuantitativo proporciona
informacion acerca de la cantidad de nicleo que se ha
liberado de la microcapsulas, asi como de la cantidad
de principio activo que se ha degradado por efecto de
las condiciones del medio. La agitacién habitualmen-
te se consigue mediante la introduccién de algin ma-
terial rigido que gira a una velocidad regulable. Sin
embargo, el empleo de materiales rigidos con cierta
velocidad introduce una fuerza de cizalla sobre el ma-
terial de recubrimiento que no se produce en la diges-
tién humana. Este efecto degradativo sobre el mate-
rial de recubrimiento produce una distorsién de la ve-
locidad de liberacién o degradacién real, en mayor o
menor medida en funcién del tipo de material de recu-
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brimiento empleado. Por otro lado, el proceso real de
digestion mediante movimientos peristalticos aporta
ligeros cambios de presion en el contenido, que no se
simulan en las metodologias de liberacion habituales.
Descripcion detallada de la invencion

Para solventar los problemas mencionados se ha
disefiado un equipo in vitro modular capaz de repro-
ducir con exactitud las condiciones mecénicas y fisi-
coquimicas presentes en el sistema digestivo humano.
La presente invencién permite realizar estudios de li-
beracion y o degradacién de particulas microencapsu-
lados con resultados mds cercanos a la realidad, pues-
to que permite una elevada agitacion sin el empleo de
materiales rigidos externos, de manera similar a la que
se produce en el aparato digestivo humano, asi como
ligeras variaciones de presion, similar al proceso real
de digestion.

Por otro lado, ademads de los equipos de bombeo
con control automatico para el aumento de presion en
las camaras externas, incorpora también equipos de
bombeo para disminuir la presién en éstas cdmaras,
con una velocidad controlada, perfectamente sincro-
nizados mediante control por ordenador.

La Patente US5525305 revela un sistema de reac-
tores apropiado para reproducir un modelo del tracto
gastrointestinal basado en dos o mas cdmaras de pre-
sién con un sistema de mangueras flexibles abiertas
en ambos extremos. Este sistema tnicamente incor-
pora sistema de bombeo para la entrada del fluido en
la cdmara, lo que permite controlar la velocidad de en-
trada de fluido en cada cdmara, pero no la de vaciado,
que se produce lentamente por la elasticidad propia
de la membrana.

El sistema de vaciado de las cdmaras se produ-
ce por efecto de la tensién del material elastico, eli-
minando las diferencias entre experimentos a medida
que el material elastico se va degradando. De esta ma-
nera, se contribuye a la repetibilidad de los resultados,
ya que se pueden controlar con mayor precision tanto
los ciclos de presién como de descompresién de cada
cémara, asi como la velocidad y presién de cada mo-
vimiento peristéltico. La capacidad de controlar tanto
la velocidad de compresién como de descompresion
permite adaptar el ensayo a condiciones de trabajo
muy concretas, incluso capaces de reproducir carac-
teristicas especificas de casos concretos.

El equipo estd compuesto por cuatro unidades
bien diferenciadas: reactor estomacal, reactor de in-
testino delgado, sistema de absorcion a través de
membrana y reactor de intestino grueso.

Ademas de las citadas unidades, el sistema re-
quiere de un conjunto de elementos auxiliares para su
puesta en marcha, tales como varios circuitos hidrau-
licos para crear los movimientos mecénicos, lazos de
control de pH que permiten el ajuste automético del
medio mediante la dosificacién de 4cido o base, un
bafio termostatico para atemperar el agua de bombeo
a la temperatura del cuerpo humano y un controlador
programado que permite la completa computarizacién
y ajuste de todas las variables del proceso digestivo.

Cada uno de los sistemas de reactores consta de
dos médulos cilindricos de igual volumen. En ambos
casos los reactores han sido disefiados con el volumen
propio que alberga tanto el estdmago como el intesti-
no de un ser humano. Con objeto de simular los movi-
mientos mecdanicos propios de la digestidn, se repartié
el volumen del los reactores en dos médulos, quedan-
do conectados a través de un paso intermedio en cuya
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parte superior quedan situadas un nimero de entradas
auxiliares que permiten funciones tales como medi-
da de temperatura y pH, entrada de alimento, entrada
de reactivos, toma de muestras y salida auxiliar para
salida de gases. La parte inferior del paso intermedio
estd destinada, en el caso del reactor estomacal, al pa-
so del digerido gastrico hacia el reactor intestinal; y
en el caso del reactor intestinal, para la canalizacién
del digerido intestinal hacia el sistema de difusién de
membrana.

Los reactores poseen un disefio en forma cilindri-
ca con objeto de facilitar el movimiento del alimen-
to, simular la geometria de los 6rganos humanos, asi
como para evitar la generaciéon de zonas muertas en
las que el alimento pudiera quedarse atrapado no ejer-
ciéndose la homogeneizacién y movimientos propios
de la digestion.

El material empleado es vidrio por sus propieda-
des inertes y para posibilitar la visualizacién del in-
terior del equipo, pudiendo asi ajustar los parametros
de control a un correcto funcionamiento.

Es importante resefiar que el disefio responde a
una configuracién modular, incluyendo médulo dere-
cho, zona de unién, médulo izquierdo y dos tapas, y
que debido a esta concepciéon modular el equipo ad-
mite futuras ampliaciones o variaciones en su confi-
guracion.

La impulsién del alimento desde un médulo a otro
y viceversa se realiza a través de una membrana elds-
tica y flexible de latex. Cada una de los médulos lleva
instalado una membrana de este tipo en su interior. El
didmetro de la goma se ha seleccionado de forma que
ocupe el espacio cilindrico interior del reactor, que-
dando entre la goma y las paredes de vidrio un espacio
libre que es rellenado con el agua procedente del cir-
cuito de bombeo hidraulico. Esto permite la opresion
de la membrana flexible posibilitando el movimiento
del alimento de un mddulo al otro. Para tal fin, ca-
da uno de los médulos ha sido disefiado para albergar
una boca de entrada y salida de agua. Adicionalmen-
te, este encamisado de agua permite atemperar el in-
terior del reactor a la temperatura del cuerpo humano,
consiguiendo asi representar con mayor exactitud las
condiciones propias de la digestién humana.

El sistema que posibilita los movimientos peris-
talticos, esta basado en el uso de bombas hidraulicas,
cuatro por reactor (dos de entrada y dos de salida).
La incorporacién de bombas de succién permite una
evacuacién mds rdpida y efectiva del agua presente
en el encamisado. Este sistema permite la regulacién
de la velocidad de compresion-descompresion de las
membranas, y por tanto la ejecucién de movimientos
peristélticos mas o menos bruscos dependiendo de las
necesidades existentes. Las bombas empleadas para
el bombeo en el circuito hidraulico de la seccién esto-
macal precisan una mayor caudal de entrada, puesto
que las cdmaras tienen un mayor volumen que en el
caso de las bombas empleadas para el circuito intesti-
nal.

La absorcién de los nutrientes digeridos desde la
luz intestinal a la sangre, es reproducido mediante el
paso del digerido intestinal a través de un equipo de
dialisis equipado con una membrana semipermeable
de determinado tamafio de poro. Transcurrido un pe-
riodo de tiempo, la fraccién digerida se encontrard en
el depésito donde se recoge la corriente capaz de atra-
vesar la membrana.

Con objeto de simular las condiciones del intes-
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tino grueso, el reactor destinado a este fin esta dise-
flado para albergar en el interior de sus membranas
microbiota de origen humano inmovilizada mediante
empleo de técnicas de microencapsulaclon. Con obje-
to de recrear las condiciones anaerébicas propias del
medio, el equipo cuenta con una entrada auxiliar extra
que permite un flujo continuo de gas nitrégeno. Ade-
mas, el equipo dispone de un sistema de filtrado para
la continua separacién de los metabolitos generados
durante el proceso.

El equipo permite trabajar de forma auténoma
gracias a su sistema monitorizado de control via un
panel PC programado. El programa permite reali-
zar ajustes sobre la frecuencia de movimiento de las
membranas, la fuerza que estas ejercen sobre el ali-
mento, la sincronia de movimientos tanto en los mo-
dulos contiguos como entre los reactores. A su vez,
permiten automatizar el vaciado estomacal, asi como
el vaciado intestinal hacia el sistema de dializado. El
equipo adquirido deja abierta la posibilidad de incre-
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mentar en un futuro el nimero de automatizaciones
posibles.

El presente equipo pretende ser usado para llevar
a cabo ensayos de experimentacion en las siguientes
lineas de trabajo:

- Estudios de biodisponibilidad de nutrientes en
alimentos

- Estudios del efecto del procesado sobre la bio-
disponibilidad de nutrientes

- Estudios de interaccién entre nutrientes y co-
nocimiento de su influencia sobre la biodispo-
nibilidad de los mismos.

- Estudio de nuevas formulaciones que posibili-
ten una mejora en la biodisponibilidad de nu-
trientes

- Estudios de resistencia al tracto gastrointesti-
nal de compuestos alimentarios.
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REIVINDICACIONES

1. Equipo modular in vitro adecuado para llevar a
cabo el procedimiento de simulacién de las condicio-
nes in vivo del tracto digestivo humano, caracteriza-
do por comprender un sistema compartimental con un
minimo de dos médulos de vidrio interconectados, al-
bergando cada médulo en su interior membranas fle-
xibles abiertas por sus dos extremos y colocadas en el
interior de cada médulo, generando un espacio inter-
medio entre la pared del médulo y la propia membra-
na.

2. Equipo modular in vitro, segin la reivindicacién
1, caracterizado porque los médulos que lo com-
prenden albergan un nimero abierto de entradas y sa-
lidas auxiliares.

3. Equipo modular in vitro, segin la reivindicacién
1, caracterizado porque las membranas flexibles se
realizan a base de litex.

4. Equipo modular in vitro, segin la reivindicacién
1, caracterizado por incorporar un sistema de bom-
beo hidrdulico generador de cambios de presion entre
compartimentos adyacentes.

5. Equipo segtn la reivindicacién 4, caracteri-
zado por incorporar un sistema calefactor del agua
circulada por el espacio libre entre la pared y la
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membrana de cada médulo.

6. Equipo modular in vitro, segin la reivindicacién
1, caracterizado por incorporar un controlador con
capacidad de monitorizar los movimientos de com-
presion-descompresién de cada uno de los médulos,
asi como la alimentacidn interconectada entre unida-
des.

7. Equipo modular in vitro, segin la reivindicacion
1, caracterizado por incorporar un equipo de bombeo
recirculatorio dotado de una membrana de ultrafiltra-
cién que separa los nutrientes de bajo peso molecular.

8. Equipo modular in vitro, segtin la reivindicacién
1, caracterizado por incorporar una entrada para la
alimentacion del reactor y medida de Ph-Temperatu-
ra.

9. Equipo modular in vitro, segin la reivindica-
cién 1, caracterizado por incorporar una salida auxi-
liar para evitar sobrepresiones, y adicionar de reacti-
VoS y enzimas.

10. Equipo modular in vitro, segtn la reivindica-
cion 1, caracterizado por incorporar microbiota pro-
pia del colon humano microencapsulada, una entrada
continua de gas nitrégeno y un sistema de filtracion
para la separacién constante de metabolitos genera-
dos.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200901367

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 9409895 Al (TNO etal) 11.05.1994
D02 FR 2923065 Al 01.05.2009
D03 US 3684448 A (STRICKER HERBERT) 15.08.1972
D04 WO 2006052742 A2 (SMITHKLINE BEECHAM CORP et al.) 18.05.2006
D05 FR 2640698 Al (STRASBOURG ECOLE NALE SUP ARTS) 22.06.1990

La solicitud se refiere a un equipo modular in vitro destinado a la simulacién de las condiciones in vivo del tracto digestivo
humano.

El documento D01 anticipa un sistema de simulacién del tracto gastrointestinal por medio de uno o mas mddulos de presion
interconectados, con membranas flexibles en su interior y abiertas en ambos extremos.

El documento D02 se refiere a un dispositivo de simulacién de un estdbmago de mamifero o humano mediante el uso de
mddulos de presion.

El documento D03 describe un aparato de simulacion in vitro del tracto digestivo humano para predecir cémo sera la
absorcion de distintos compuestos farmacéuticos en el mismo.

El documento D04 narra un sistema de simulacidon del tracto intestinal mediante el empleo de un sistema giratorio que
confiere movimiento a las sustancias que se introducen en el mismo.

El documento DO5 detalla una bomba peristéltica de membrana.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

NOVEDAD (Art. 6.1 L.P.)

Las reivindicaciones 1-10 cumplen con el requisito de novedad.

ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 8.1 L.P.)

La solicitud describe, en su reivindicacion independiente 1, un equipo modular in vitro que comprende dos modulos de vidrio
interconectados, con membranas flexibles en el interior de cada uno y abiertas en ambos extremos, generando un espacio
entre la pared del médulo y la membrana. Las reivindicaciones dependientes 2-10 hacen referencia a distintos componentes
adicionales del equipo: numero abierto de entradas y salidas auxiliares (reivindicaciones 2, 8 y 9), membrana de latex
(reivindicacion 3), sistema de bombeo hidraulico (reivindicacién 4), sistema calefactor (reivindicacién 5), controlador que
monitoriza el movimiento peristaltico y la alimentacion (reivindicacion 6), equipo de bombeo recirculatorio con membrana de
ultrafiltracion (reivindicacion 7) y una entrada continua de gas nitrégeno y un sistema de filtracion para separar metabolitos
(reivindicacion 10).

El documento més cercano a la solicitud se corresponde con DO1.

El documento D01 anticipa un sistema de simulacion del tracto gastrointestinal por medio de uno o0 mas modulos de presion
interconectados, con membranas flexibles en su interior y abiertas en ambos extremos. Incluye entradas y salidas auxiliares
para suministro de gas, liquidos u otros componentes (reactivos, enzimas), asi como para descarga de sustancias, cuyas
valvulas de apertura/cierre pueden ser controladas por ordenador. Simula los movimientos peristalticos propios del tracto por
medio de presiones generadas entre el médulo y la membrana, empleando para ello un fluido que puede estar calefactado.
La fuerza y frecuencia del movimiento, dado por bombas, es controlado por ordenador.

El documento D01 difiere de la solicitud, en sus reivindicacion independiente 1 y dependientes 2-6, 8 y 9, en no especificar
el material de que esta hecho el mddulo (vidrio) ni el material de la membrana (latex). Sin embargo, se considera que la
eleccion de vidrio y latex son meras ejecuciones particulares que no requieren del ejercicio de actividad inventiva. Por tanto,
y a la vista de D01, la reivindicacién independiente 1 y sus dependientes 2-6, 8 y 9 carecen de actividad inventiva.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 200901367

La solicitud, en su reivindicacién 7, describe un equipo de bombeo recirculatorio con membrana de ultrafiltracién para separar
nutrientes de bajo peso molecular, mientras que la reivindicacién 10 habla de una entrada de gas y un sistema de filtracion
para separar metabolitos.

El documento DO1 (pagina 5, lineas 15-20; figura 2, referencia 22) narra un sistema de intercambio por medio de membranas
para la eliminacion de gases y sustancias de bajo peso molecular. Aunque no especifique el tipo de membrana empleada
para ello, tanto la solicitud como D01 consiguen el mismo resultado (eliminacién de sustancias de bajo peso molecular), por
lo que se considera una mera ejecucion particular que no implica del ejercicio de actividad inventiva. Asi, y a la vista de D01,
las reivindicaciones 7 y 10 no cumplen con el requisito de actividad inventiva.

Se hace constar que las funciones que se dan a las distintas salidas y entradas presentes en el equipo modular no se juzgan
como tal, y Unicamente se valora la existencia o no de las mismas a la hora de valorar la actividad inventiva del equipo. De
esta forma no se tiene en cuenta qué componentes se meten o sacan del mismo (enzimas, reactivos, microbiota, gas
nitrégeno,...), sino Unicamente el disponer de entradas o salidas para ellos.
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