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DESCRIPCION
Composiciones para aplicaciones veterinarias y médicas
Antecedentes de la invencion

Los trastornos funcionales gastrointestinales (“Gl”) estan causados por la invasion de patdogenos, después del
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, una dieta inapropiada, un estilo de vida con estrés y otros factores
causantes. Hay muchas enfermedades comunes, presentandose patologias tales como el Sindrome del Intestino
Irritable (Sll) hasta en el 20% de la poblacion adulta en los Estados Unidos. En Canada, el Sll es la segunda causa
principal, solo después del resfriado comun, del absentismo laboral y escolar. Hasta ahora, no hay un medicamento
eficaz para el tratamiento del Sll y de la Enfermedad Inflamatoria del Intestino (Ell). De forma deseable, las
composiciones con fines terapéuticos deberian cumplir los siguientes criterios:

e Que no sean toxicas, de uso inocuo.

* Que no inhiban o afecten de forma adversa las bacterias probiéticas del intestino.
o Preferentemente muy baja biodisponibilidad oral (sin efectos sistémicos).

¢ Que no causen resistencia bacteriana.

o Antiinflamatorias.

e Antidiarréicas, antisecretoras.

o Antimotilidad.

¢ Que refuercen la inmunidad.

¢ Que neutralicen toxinas.

Esta invencién busca proporcionar composiciones y tratamientos para los trastornos funcionales Gl que cumplan uno
0 mas de los anteriores criterios.

En seres humanos, el tracto gastrointestinal (Gl) con un area de 300-400 m? es la segunda superficie mas grande
que conecta el cuerpo con el mundo exterior. Con un consumo de 1 a 2 kg de alimento por dia, el sistema
inmunitario del Gl hace frente a la amenaza de la ingesta de venenos y patégenos ingeridos junto con una enorme
diversidad de antigenos perjudiciales. El tracto Gl digiere el alimento y absorbe los nutrientes que son beneficiosos
para el cuerpo, mientras que elimina componentes que poseen un riesgo potencial para la salud. Una gran parte del
sistema inmunitario del cuerpo esta localizada en la pared Gl y los nédulos linfaticos mesentéricos, denominados
sistema del Tejido Linfoide Asociado al Intestino (GALT), del inglés (Gut Associated Lymphoid Tissue). Las
secreciones Gl son ricas en factores antimicrobianos tales como lactoferrina y lisozima y otros factores importantes
para el crecimiento y curacion de la mucosa tales como el factor de crecimiento epidérmico (EGF). La mucosa del
intestino esta cubierta normalmente por una unica capa protectora de mucus y esta colonizada por microflora, que
desempefia una funcién importante en la regulacién del sistema GALT.

El mucus sirve en gran medida como matriz para la flora protectora indigena. El intestino contiene aproximadamente
1 kg de bacterias probidticas. Las funciones de estas bacterias son mantener la ecologia del tracto Gl saludable,
sintetizar vitaminas, hormonas y otros factores importantes y ayudar a descomPoner proteinas complejas y fibra en

moléculas mas pequefias que puedan ser absorbidas por las células mucosas o,

Las bacterias patdégenas en el tracto intestinal son un aspecto importante de los trastornos funcionales Gl tanto como
factor causante y como sintoma. Otros trastornos pueden causar realmente que el tracto Gl pierda bacterias
probidticas y permitir el crecimiento de bacterias patégenas, dando lugar finalmente a cambios en la ecologia del
intestino y a una posterior exacerbacion de los trastornos funcionales Gl.

Para el tratamiento de los trastornos funcionales Gl es importante restablecer la ecologia saludable. Esta invencion
se refiere al tratamiento de trastornos funcionales Gl y patologias relacionadas incluyendo el SlI y Ell, incluyendo
colitis, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca. Se espera que el tratamiento mejore la salud intestinal y reduzca
sintomas que incluyen estrefiimiento, flatulencia y diarrea. Este actiia como limpiador GI, potenciando el sistema
inmunitario, inhibiendo y eliminando bacterias patégenas y ayudando a restaurar la ecologia saludable en el tracto
intestinal. El sistema de digestidon saludable resultante ayudara a obtener un estado saludable del cuerpo y al
aumento de peso saludable en animales, incluyendo los seres humanos.
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La berberina es un alcaloide cuaternario de isoquinolina derivado de una serie de especies de la planta Barberry que
incluyen Berberis aristata y Coptis chilensis 2 Se han aislado analogos estructurales de berberina de extractos de la
planta medicinal china, Acangelisia gusanlung B3l que se ha usado durante mas de 2000 afios en la medicina
tradicional oriental para tratar gastroenteritis y diarrea secretora [ y también es eficaz en la prevencion y tratamiento
de modelos animales de diarrea °7!. La berberina posee propiedades antimicrobianas M antimotilidad ™ y
antisecretoras °'". Asi, varios mecanismos pueden contribuir a la utilidad terapéutica de la berberina. La berberina
se ha usado como farmaco contra la diarrea en un intervalo de dosis de 100 mg ~ 300 mg dos veces al dia en
adultos (6 mg ~ 18 mg/kg/dia) en China 2. Finalmente, el coeficiente de permeabilidad aparente (Papp) de
berberina a través del tejido intestinal fue del orden de 107 cm/s 13 tipico de los valores de compuestos de baja
absorcion y refleja la baja biodisponibilidad in vivo. Esta baja biodisponibilidad oral que causa una bajas absorciones
sistémicas ofrece el beneficio del uso inocuo de la administracion oral de berberina.

Ciertos dialdehidos inferiores saturados también poseen actividad antibacteriana hacia bacterias que reducen el
sulfato ™. Ademas, se describieron composiciones esporicidas con alcohol que contienen dialdehidos inferiores
saturados similares ", También se conoce que el dialdehido soluble en agua almidén se puede incorporar en
composiciones de goma de mascar como agente cariostatico (el aplicandose un polisacarido dialdehidico insoluble
en agua en el medio en una concentracién de al menos aproximadamente 0,1 por ciento en peso para inhibir el
crecimiento bacteriano I'"). Dialdehidos poliméricos sintéticos tales como poli(2-propenal, acido 2-propenoico) se han
usado en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales. Sin embargo, puesto que las actividades
antimicrobianas de estos compuestos son muy débiles, se requieren dosis de tratamiento muy altas, tales como de
500 ~ 2500 mg/kg peso corporal/dia (8],

Las composiciones que incluyen compuestos de férmula (1) siguiente (en particular, el cloruro de berberina) y los
compuestos de formula (2), siguiente (en particular celulosa oxidada) son Utiles para el tratamiento de trastornos
funcionales Gl y patologias relacionadas, ademas se pueden usar para promover el aumento de peso en animales
incluyendo seres humanos. Uno de los hallazgos mas importantes de la invencién es la existencia de un efecto
sinérgico obtenido por el uso de la combinacién de los compuestos de féormula (1) y los compuestos de formula (2)
(véase el Ejemplo 4 y el Ejemplo 8, mas adelante). Este efecto sinérgico proporciona la posibilidad de usar menores
dosis de los compuestos, consiguiendo de este modo mayor seguridad y economia.

Divulgacion de la invencion

En un aspecto, la presente invencién se refiere a una composiciéon que incluye un compuesto de férmula (1) y un
dialdehido polimérico para el tratamiento de trastornos funcionales gastrointestinales (Gl) y/o patologias
relacionadas, incluyendo Sindrome del Intestino Irritable (Sll); Enfermedad Inflamatoria del Intestino (Ell), colitis,
enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca; y/o para promover el aumento de peso en animales, en la que la
férmula (1) comprende:

Formula (1)

RQ

- x—
en la que R", R, R’, R®, R® y R pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OH, OCHs, CzHs,

OCsz, OCHzPh, OCHzPhNOz, Fo C|;

R3, R*, R5, R® pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs;, OCHj;, CyHs, OCyHs, OCH,Ph,
OCH2PhNO,, Fo Cl, o

R® y R® son iguales o distintos y se seleccionan de H, CH3, OCHj3, C2Hs, OC,Hs, OCH,Ph, OCH,PhNO2, F o Cl y R® y
R4juntos son =0, o

R* y R® son iguales o distintos y se seleccionan de H, CH3z, OCHj3, C2Hs, OC,Hs, OCH,Ph, OCH,PhNO2, F o Cly R® y
RS forman juntos un doble enlace o son =0, o
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R®y R*, son iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OCHs, C2Hs, OC2Hs, OCHzPh, OCH,PhNO,, F o Cly R®

y R” juntos son =0;

R" y R'? forman juntos =CHpy, o R" y R" pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de forma independiente del

5  grupo que consiste en H, CHz, CH>CH3 y CH,CH2CHj3; y

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Br, SOq4, | y R1sCOO, donde R™ es CHs; o poliacidos.

Preferentemente, R', R, R®, R*, R®, R®, R”, R®, R® y R'’, son hidrégeno, R"" y R"? forman juntos H2C=y X es Cl por

10 lo que la formula (1) es cloruro de berberina.

El dialdehido polimérico se puede elegir de una amplia gama de compuestos adecuados. Por ejemplo, se puede
combinar poli(2-propenal, acido 2-propenoico) con un compuesto de formula (1) para formar las composiciones de la
invenciéon. Preferentemente, el aldehido polimérico es un polisacarido dialdehidico. De forma particularmente

15  preferente, los polisacaridos dialdehidicos tienen una férmula de acuerdo con la formula (2):

. oP q P q
HO -R, -R -RT Rp R - Rr -H Férmula (2)
n 9, I

en la que cada uno de los mondmeros R® y R', se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en:

14
14
R R - CH2
Q o
. OH
_ {on ~NPH H 0.
H
H OH
(A) y (B) y (©)
20
y cada mondémero R? se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en:
R14 ﬁd
— “CH:z " CH2
- - - - HO -
ﬁ | EO | [
o O
(D) y (E) y (F) y ()

en las que cada R™ puede ser igual o distinto y se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en
25 CH>OH, COOH, CH,OCH,COOH y CH,OR'®, donde R se selecciona del grupo que consiste en CH2CgH4COOH,

CeH4sCOOH y CH2(CH2),COOH donde y = 1 a 20;

en la que p1 --- pn pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma independiente del intervalo de 0
an; q1 --- g, pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma independiente del intervalo de 1 a m,
30 preferentemente del intervalo de 2 a m; ri --- r, pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma
independiente del intervalo de 0 a n, n es un nimero entero mayor que 0 y m es un nimero entero mayor que 1; y en

la que:

qut-—*qn X 100% 2 30%
P1#—+pPatqqt-—tQptrit—=tr,

35
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En una realizacién preferente, cada R” y R" es (A) y R? es (D), de modo que el dialdehido polimérico es celulosa
oxidada. En este caso, también se prefiere que R'" sea CH,OH o CH,OCH,COOH.

En otra realizacion preferente, cada R° y R" es (B) y R? es (E), de modo que el dialdehido polimérico es almidon o
dextrina oxidados.

En otra realizacion preferente, cada RP y R es (C) y cada R% es (F) o (G) de modo que el dialdehido polimérico es
dextrano oxidado.

En cada caso, se prefiere que:

gyte--tqy_ x 100% z 40%
Pite==tpPntq Fe-tqntrit-—+try

y, se prefiere de forma particular que:

40% < Qutestay x 100% < 60%
p-| +--—+pn+q1 +--+qn"‘f1 '|"--+rn

es decir, la celulosa, almidén, dextrina o dextrano oxidados tienen un nivel de oxidacién de 40 % a 60 %.

Los compuestos de férmula (2) tienen preferentemente un peso molecular que varia de 1.000 a 1.000.000. Mas
preferentemente, éstos tienen un peso molecular que varia de 10.000 a 750.000. Cuando los compuestos de formula
(2) son insolubles en agua, éstos tienen preferentemente un tamafio de particulas que varia de 5 um a 100 um, mas
preferentemente, de 5 um a 30 pum. Por ejemplo, el diametro de la celulosa oxidada microcristalina es de
aproximadamente 20 um.

En general, la relacion de oxidacién de la formula (2) varia de 30-100%, preferentemente, de 40-100%, mas
preferentemente, de 40-80%. Se ha encontrado que los compuestos de la férmula (2) no fueron téxicos por
administracion oral. En particular, las celulosas oxidadas son relativamente estables en el tracto Gl. Sus altos pesos
moleculares evitan que sean absorbidas por el intestino. Sus grupos funcionales polialdehido interaccionan y
neutralizan toxinas. Los compuestos de la formula (2) poseen efecto antiestrefiimiento. Los compuestos también
promueven la curaciéon de Ulceras. Los compuestos no afectan de forma adversa al crecimiento de las bacterias
probidticas en el intestino.

Los animales a los que se puede administrar la composicién incluyen primates incluyendo seres humanos, aves
incluyendo pollos, ungulados incluyendo ganado bovino, ovino, caballar, cérvidos y ganado porcino, peces
incluyendo crustaceos y moluscos, reptiles, roedores, canidos y felinos.

En otra realizacion, la invencion comprende el uso de compuesto de formula (1) y compuestos de féormula (2) en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos funcionales Gl y patologias relacionadas incluyendo
el Sindrome del Intestino Irritable (Sll), Enfermedad Inflamatoria del Intestino (Ell) incluyendo colitis, enfermedad de
Crohn y enfermedad celiaca; y para promover el aumento de peso en animales incluyendo seres humanos.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas como las definidas en
las reivindicaciones 26 y 27.

De acuerdo con otro aspecto mas, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de formula (1) y un
dialdehido polimérico en la preparacion de una composicion para el tratamiento de trastornos funcionales
gastrointestinales (Gl) y patologias relacionadas, o para promover el aumento de peso en animales incluyendo seres
humanos.

En otra realizacion, tratar trastornos gastrointestinales que incluyen Sindrome del Intestino Irritable (Sll), Enfermedad
Inflamatoria del Intestino (Ell), colitis, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca incluye administrar a un animal,
incluyendo un ser humano, que padece un trastorno gastrointestinal, cantidades eficaces de un compuesto de
férmula (1) y dialdehido polimérico. Preferentemente, el tratamiento comprende administrar cantidades eficaces de
un compuesto de féormula (1) y dialdehido polimérico en combinacién. En diferentes realizaciones de la invencion, el
tratamiento puede comprender administrar el compuesto de formula (1) y el dialdehido polimérico de forma
secuencial o simultanea. En una realizacion preferente, el compuesto de férmula (1) se combina con el dialdehido
polimérico para formar una composicién que se administra seguidamente. De preferencia, el dialdehido polimérico
es un compuesto de férmula (2), mas preferentemente, celulosa oxidada, en especial celulosa oxidada que tiene un
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nivel de oxidacion de 40% a 60%.

La dosis requerida de la composiciéon que contiene el compuesto de férmula (1) y un dialdehido polimérico es por lo
general menor que 50% de la usada para los componentes individuales por separado. Por ejemplo, la dosis de
berberina varia de 5 mg ~ 18 mg/kg/dia para un adulto. El uso de celulosa oxidada al 40% es 250 mg ~ 750
mg/kg/dia. Sin embargo, cuando se usa una combinacion de berberina y celulosa oxidada al 40% la dosis requerida
de berberina varia de 0,5 mg ~ 6 mg/kg/dia mas 5 mg ~ 200 mg/kg/dia de celulosa oxidada al 40%. De preferencia,
en seres humanos, se usa una dosis de berberina de 0,5 mg ~ 3 mg/kg/dia mas 5 mg ~ 80 mg/kg/dia de celulosa
oxidada al 40%.

Ademas, se pueden administrar en combinacioén cantidades eficaces de un compuesto de férmula (1) y dialdehido
polimérico con el fin de promover el aumento de peso en animales, incluyendo seres humanos. En este contexto, los
compuestos se pueden administrar como aditivos en piensos. Por consiguiente, la invencion incluye alimentos
modificados que contienen de 0,1 a 50 ppm de un compuesto de férmula (1) y de 1 a 400 ppm de un dialdehido
polimérico. De preferencia, el alimento modificado contiene de 2 a 10 ppm de un compuesto de férmula (1) y de 10 a
200 ppm de un compuesto de formula (2); mas preferentemente, el compuesto de formula (1) es cloruro de berberina
y el de férmula (2) es celulosa oxidada.

Se ha previsto que el compuesto de formula (1) y el dialdehido polimérico se pueden disponer por separado, en
lugar de como una composicion. La presente invencion también comprende un kit que incluye una cantidad de un
compuesto de féormula (1) y una cantidad de un dialdehido polimérico para el tratamiento de trastornos funcionales
gastrointestinales (Gl) y patologias relacionadas que incluyen Sindrome del Intestino Irritable (Sll); Enfermedad
Inflamatoria del Intestino (Ell) incluyendo colitis, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca; y para promover el
aumento de peso en animales incluyendo seres humanos. De preferencia, la relacion en peso de la cantidad de
compuesto de formula (1) a la cantidad de dialdehido polimérico varia de 1:1 a 1:100, mas preferentemente, de 1:10
a 1:40.

Se ha encontrado que la berberina inhibe de forma selectiva bacterias patégenas tales como Staphylococcus
aureus, Streptococcus Grupo B, Vibrio cholerae, Clostridium perfringens, Candida albicans, pero no inhibe bacterias
beneficiosas (probidticas) tales como Lactobacillus plantarum a <500 pug/ml (véase la Tabla 1).

Tabla 1

Actividades antimicrobianas de berberina, celulosa oxidada y Eritromicina

Microorganismo Concentracion inhibidora minima (ug/ml)
Berberina Celulosa oxidada Eritromicina

Staph. Aureus ATCC 29213 125 >1.000 <0,625
Strep. Grupo B MCR1 27 62,5 >1.000 <0,625

E. coli HS >500 >1.000 >10

V. cholerae 6239 125 >1.000 >10

C. albicans ATCC 14053 62,5 >1.000 >10

Cl. perfringens ATCC 1124 125 >1.000 1,25

L. plantarum 500 > 1.000 <0,625

Las bacterias patégenas como Escherichia Coli perdieron sus filamentos y fueron incapaces de unirse a la pared del
intestino después de ser tratadas con berberina a 5 pg/ml, que es una concentracion mucho menor que la CIM
(Concentracion Inhibidora Minima). Sin embargo, en esta concentracion, berberina no afecto a las bacterias
probidticas tales como Lactobacillus. Esta propiedad especifica de berberina ofrece un aspecto importante como
limpiador del tracto Gl, puesto que puede eliminar de forma selectiva bacterias patégenas del intestino sin afectar a
las poblaciones de bacterias probidticas en el tracto Gl, y sin ejercer una excesiva presion de farmaco sobre las
bacterias, que pueda conducir a resistencia al farmaco.

Los antibidticos de amplio espectro disponibles en la actualidad inhiben de forma indiscriminada tanto la bacterias
patégenas como las probidticas del intestino. El tratamiento con antibiéticos a menudo causa trastornos funcionales
Gl. Animales y plantas han coexistido con microbios a lo largo de toda la evolucidn, algunas veces con beneficio
mutuo, con frecuencia en una relacidon antagonista. Las berberinas son un componente antiguo y omnipresente de
los mecanismos de defensa innatos; éstas han desarrollado controlar la flora natural y combatir patégenos. Estas no
se dirigen a receptores moleculares especificos sobre la superficie microbiana. Esta caracteristica puede evitar el
problema de inducir resistencia bacteriana que se produce con la mayoria de antibiéticos. También se encontré que
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la berberina podia inducir la produccién de interleucina-12 (IL-12) (proantiinfecciosa) e inhibir la produccion de IL-8
(proinflamatoria). Esta propiedad antiinflamatoria que refuerza la inmunidad del hospedador también es muy util para
el tratamiento de Sll y Ell.

Ademas de usar los compuestos de féormula (1), se ha encontrado que los compuestos de féormula (2) no solo
poseen actividad antibacteriana, sino que también son capaces de neutralizar toxinas y actian como antioxidante.

Por consiguiente, la investigacion también divulga tratar Sindrome del Intestino Irritable, Enfermedad Inflamatoria del
Intestino, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca que incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (1) o de férmula (2) a un animal incluyendo un ser humano, que lo necesite.

La invencién también proporciona que, para promover el aumento de peso en animales incluyendo seres humanos,
se administre una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (1) y de férmula (2).

En lo sucesivo, puede hacerse referencia a las composiciones para limpiar el tracto Gl que incluyen compuestos de
férmula (1) y compuestos de formula (2), y/o sus derivados farmacéuticamente aceptables como limpiadores GILAX.
La cantidad de limpiador GILAX requerida para uso en el tratamiento variara con la naturaleza del trastorno que se
trate y la edad y estado del animal, incluyendo pacientes humanos, y finalmente estara a discrecion del veterinario o
médico encargado.

En general, un limpiador GILAX comprende los compuestos de formula (1) y los compuestos de formula (2) en una
relacion en peso de 1:1 ~ 100, preferentemente, en una relaciéon en peso de 1:10 ~ 40. Por ejemplo, para seres
humanos, la dosis de limpiadores GILAX (por ejemplo, cloruro de berberina y celulosa oxidada en una relacion en
peso de 1:10) puede ser de 275 ~ 1650 mg/dia por via oral. La dosis ingerida variara conforme al estado del
trastorno funcional Gl. Se recomienda para un adulto ingerir 550 mg una vez al dia para Sll o un trastorno funcional
Gl después de los antibidticos, 275 mg x 2 al dia para Sll, 550 mg x 4 al dia para diarrea aguda u otras patologias
graves.

En animales de granja, tales como en la avicultura, se pueden usar limpiadores GILAX como aditivos alimentarios
para promover el crecimiento. La composicion contiene preferentemente 1 ~ 20 ppm de berberina mas 10 ~ 400 ppm
de celulosa oxidada; mas preferentemente, 5 ppm de berberina mas 50 ppm de celulosa oxidada.

En la industria porcina, se pueden usar limpiadores GILAX para proteger a los cerditos de la diarrea. Se puede usar
una composiciéon que incluya 0,5 mg ~ 6 mg de férmula (1) (berberina)/kg/dia y 50 mg ~ 200 mg de férmula (2)
(celulosa oxidada)/kg/dia.

Preferentemente, se forma una composicién de limpiador GILAX combinando los compuestos de férmula (1) y los
compuestos de formula (2) con uno o mas ingredientes adicionales, por ejemplo: vitaminas, antibiéticos, agentes
antisépticos, tensioactivos, agentes antidiarréicos, agentes antiestrefiimiento, enzimas (en especial enzimas
digestivas), bacterias probioticas, hierbas, vacunas, agentes para la curacion de Ulceras (por ejemplo, giberelinas,
glucanos).

De acuerdo con la invencién, una formulacion farmacéutica que incluya los limpiadores GILAX o sus derivados
farmacéuticamente aceptables también puede contener uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y, de
forma opcional, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos. Los vehiculos deben ser aceptables en el sentido de
que sean compatibles con el resto de ingredientes de la formulacién y no sean perjudiciales para su receptor.

Las formulaciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada para la administracién al tracto
gastrointestinal, incluyendo las adecuadas para administracion oral y rectal. Aunque es posible que para el uso en
terapia, los limpiadores GILAX se puedan administrar como los compuestos quimicos puros, es preferible que los
ingredientes activos estén presentes como una formulacion farmacéutica. La formulacion puede, cuando se
considere apropiado, presentarse de forma conveniente en unidades de dosificacion discretas y se puede preparar
por cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica farmacéutica. De preferencia, los procedimientos
incluyen la etapa de poner en asociacion el compuesto o compuestos activos con vehiculos liquidos o vehiculos
sélidos finamente divididos o ambos y a continuacion, si fuera necesario, conformar el producto hasta las
formulaciones deseadas.

Formulaciones farmacéuticas adecuadas para administraciéon oral pueden estar presentes como unidades discretas
tal como capsulas, grageas o comprimidos, cada una conteniendo una cantidad predeterminada de ingrediente(s)
activo(s); como un polvo o granulos; una solucion, una suspension o como una emulsion. El ingrediente(s) activo(s)
también puede estar presente como una masa de gran tamanio, electuario o pomada. Los comprimidos o capsulas
para administracion oral también pueden contener excipientes convencionales tales como aglutinantes, cargas,
lubricantes, disgregantes o humectantes. Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con procedimientos bien
conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas pueden estar en la forma de, por ejemplo, suspensiones
acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar presentes como un producto seco
para su constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de usar. Tales preparaciones liquidas pueden
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contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension, emulsionantes, vehiculos no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles) o conservantes.

Para administracion a una ulcera gastrointestinal tal como una Ulcera péptica, los compuestos del limpiador GILAX o
sus derivados farmacéuticamente aceptables se pueden administrar por cualquiera de los procedimientos y
formulaciones empleados en la técnica de la administracion al tracto gastrointestinal.

Cuando se desee, se pueden emplear formulaciones adaptadas para proporcionar una liberacion sostenida del
ingrediente activo.

Los compuestos de los limpiadores GILAX también se pueden usar en combinacién con otros agentes terapéuticos,
por ejemplo, agentes contra la infeccidn, tales como antibiodticos, o agentes para la curacién de Ulceras, tales como
giberelinas, glucanos, factores de crecimiento (EGF) y/o bacterias probidticas tales como Lactobacillus plantarum.

Las combinaciones citadas antes pueden estar presentes de forma conveniente para uso en la forma de una
formulacion farmacéutica y asi, comprenden un aspecto adicional de la invencién formulaciones tales que incluyen
una combinacién de compuestos de formula (1) y de férmula (2) como se ha definido antes, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Cuando se usan los compuestos de los limpiadores GILAX con un segundo agente terapéutico activo en el
tratamiento de trastornos funcionales Gl y patologias relacionadas, la dosis de cada compuesto puede ser la misma
o diferir de la que se emplea cuando se usa solo cada compuesto. Dosis apropiadas seran facilmente determinadas
por los expertos en la técnica.

Los compuestos de limpiadores GILAX y sus derivados farmacéuticamente aceptables se pueden preparar por
cualquier procedimiento conocido en la técnica para la preparacion de compuestos de estructura analoga.

Ejemplos

La invencién se describira ahora con referencia a los ejemplos. Los ejemplos se dan meramente a modo de
ilustracion.

Ejemplo 1. Preparaciéon de un compuesto de férmula (1), cloruro de berberina.

Se llevo a reflujo la raiz y corteza de berberina comun (1,5 kg, triturada) con etanol (10 | x 2). Los extractos
etandlicos se filtraron y se evaporaron a presion reducida proporcionando un aceite pardusco. Este residuo se
disolvié en solucién caliente de HCI 0,1 M (10 | x 2), se filtr6 y el filtrado se evaporé a vacio hasta aproximadamente
11, luego se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los precipitados amarillos se recogieron y se lavaron
con agua fria, luego se volvieron a disolver en agua hirviendo (10 | x 2), se enfrid6 hasta temperatura ambiente
proporcionando cloruro de berberina (44,5 g) como polvo cristalino amarillo después de filtracion, lavado con agua y
secado al aire. El analisis de los cristales usando RMN produjo los siguientes resultados:

RMN de 'H (CDs0OD) x (ppm)

3,16 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,88 (t, 2H), 6,12 (s, 2H), 7,03 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,95 (d, AB, 1H), 8,15 (d,
AB, 1H), 8,89 (s, 1H), 9,83 (s, 1H).

Ejemplo 2. Preparacion de un compuesto de féormula (2), celulosa oxidada al 40%.

A una solucion agitada de acido peryddico (140,7 g, 0,6175 mol) en agua (1,08 I) a pH < 0,5 se afiadié en porciones
celulosa microcristalina (tamafio de particulas ~20 de diametro) (250 g, 1,54 mol) a <30°C durante un periodo de 2
horas. Toda la mezcla se agité a 30 ~ 32°C durante 4 horas, luego a temperatura ambiente durante 16 horas. A esta
mezcla de reaccion resultante se afiadié una solucién al 5% de hidréxido sédico (~ 480 ml) para ajustar el pH de la
solucion a 5 ~ 6. La suspension se filtrd; el sélido se lavé con agua (2 | x 4) hasta que el filtrado en el papel de
ensayo Kl-almidén mostré ausencia de oxidante. El sélido se lavé entonces con acetona (0,5 |) y se seco al aire
proporcionando celulosa oxidada al 40% como un polvo blanco (215 g, 87%).

Ejemplo 3. Preparacién de un compuesto de férmula (2), celulosa soluble en agua oxidada al 40%.

A una solucién agitada de carboximetil celulosa (PM 250.000, DS = 0,7) (1 g, 6,17 mmol) en agua (25 ml) en un
bafio de hielo, se afiadié gota a gota durante un periodo de 2 horas una solucién de peryodato sddico (532,5 mg,
2,48 mmol) en agua. La mezcla de reaccion se agité a 5 ~ 10°C durante 16 horas, luego se dializ6 frente a agua en
un tubo de didlisis (el PM de corte ~10.000) durante 48 horas. La solucidn se liofilizd entonces proporcionando
celulosa soluble en agua oxidada al 40% como un polvo blanco (813 mg, 81,4%).
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Ejemplo 4. Experimento piloto en pollos.

Se alimentaron pollos macho de un dia (Leghorn blanco [0 New Hampshire) con pienso comercial para pollos
Barastoc, que contenia bacitracina de cinc y D.O.T. (3,5-dinitro-ortotuluamida) y antioxidantes etoxiquina y B.H.T
durante 13 dias. El dia 14, se dividieron al azar en seis grupos de cinco pollos cada uno, variando el peso medio de
pollos de cada grupo de 121,4 g a 124,2 g (2,3% de variancia entre todos los grupos). Se alimentaron entonces los
pollos con el mismo granulado de crecimiento basico, que no contenia ningun antibiético pero que contenia D.O.T.,
con diferentes aditivos alimentarios mostrados como sigue:

Grupo A: el aditivo alimentario es 50 ppm de cloruro de berberina.

Grupo B: el aditivo alimentario es 10 ppm de cloruro de berberina.

Grupo C: el aditivo alimentario es 200 ppm de celulosa oxidada al 40%.

Grupo D: el aditivo alimentario es 100 ppm de celulosa oxidada al 40%.

Grupo E: el aditivo alimentario es 5 ppm de cloruro de berberina + 50 ppm de celulosa oxidada al 40%.

Control: sin aditivo alimentario.

Los pollos se alimentaron durante otros 23 dias. La observacion se llevé a cabo sobre la ingesta de alimento,
aumentos de peso, color de la cresta (una cresta color rojo indica un estado saludable del ave) y la mortalidad. No
hubo muertes en el experimento. No se produjeron diferencias significativas en la cantidad de alimento ingerido entre
los grupos. El analisis estadistico se llevo a cabo a dos colas a un nivel de significacion de p = 0,05. Los resultados
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Efecto sinérgico de la composicion del compuesto de formula (1) (cloruro de berberina) y el compuesto de
féormula (2)) (celulosa oxidada al 40%) sobre el crecimiento de pollos

Grupo ] Crestas rojas Velocidad de crecimiento

up (Numero de crestas rojas/numero total de pollos) comparada con la del control

experimental | dia 36
Dia 14 | Dia 17 | Dia 21 | Dia 24 | Dia 26 | Dia 32 | Dia 36 el dia

106,36%
A 0/5 1/5 1/5 3/5 3/5 4/5 4/5 (p=0,05)
B 0/5 0/5 2/5 2/5 3/5 4/5 5/5 101,79%
0/5 1/5 1/5 1/5 4/5 4/5 5/5 101,74%
D 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 2/5 3/5 99,82%
108,11%
E 0/5 1/5 1/5 1/5 2/5 5/5 5/5 (p=0,05)
Control 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 1/5 100,00%

No se encontré residuo ni de berberina ni de celulosa oxidada en la carne de los pollos.

El Ejemplo 4, demuestra el efecto sinérgico de la invencion. A partir de los resultados, es evidente que la
composicion de 5 ppm de berberina mas 50 ppm de celulosa oxidada dio la mejor promocién del crecimiento
comparada con 20 ppm de berberina o 10 ppm de berberina o0 200 ppm de celulosa oxidada, o 100 ppm de celulosa
oxidada sola. Este efecto sinérgico proporciona la posibilidad de usar menores dosis de los compuestos,
consiguiendo de este modo una mayor seguridad y economia.

Ejemplo 5. Preparacién de limpiador GILAX.

a) Se empaquetaron 50 mg de cloruro de berberina mezclados con 500 mg de celulosa oxidada al 40% en una
capsula para administracién oral para adultos para el tratamiento de Sll o trastorno funcional Gl después de
tratamiento con antibiéticos o de diarrea.

b) Se empaquetaron 25 mg de cloruro de berberina mezclados con 250 mg de celulosa oxidada al 40% en una
capsula para administracion oral para el tratamiento de SlI.
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Ejemplo 6. Combinacién de limpiador GILAX con bacterias probidticas para el tratamiento de Sll y Ell.

Se puede usar limpiador GILAX del Ejemplo 5 de forma secuencial o simultanea con la preparacion de bacterias
probidticas. La capsula o comprimido de bacterias probioticas, protegidas del aire, contiene 0,5 ~ 1 x 10"
UFC/capsula o comprimido. Su composiciéon se muestra a continuacion:

Bifidobacterium bifidum 30%
Bifidobacterium longum 20%
Lactobacillus plantarum 10%
Lactobacillus bulgaricus 10%
Lactobacillus salivarius 10%
Lactobacillus acidophilus 20%

Ejemplo 7. Compuesto de férmula (2), celulosa oxidada al 40%, como aditivo alimentario para promover el
crecimiento de pollos.

El experimento con pollos se ajustdé de forma sustancial a lo que se describe en el Ejemplo 4, pero con 6 pollos en
cada uno de los grupos experimentales y de control. Sin embargo, el aditivo para el pienso fue 1.000 ppm de
celulosa oxidada al 40%. La velocidad de crecimiento del grupo experimental de seis pollos fue 3,86% (p = 0,05)
mayor que la de los seis pollos en el grupo control.

Ejemplo 8. Efecto sinérgico del compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (2) sobre el tratamiento de la Ell
en el modelo de ratén.

Se us6 un modelo de ratén hFUT1 de colitis. Este permite comprender la patogénesis de la Enfermedad Inflamatoria
del Intestino (Ell). Estos ratones no desarrollan la enfermedad en un entorno libre de gérmenes. La disfuncion
inmunitaria que contribuye a la Ell en humanos incluye una reactividad anémala de los linfocitos T y una pérdida de
tolerancia a las bacterias intestinales. Las composiciones de férmula (1) y de féormula (2) se administraron por via
oral a ratones para observar la eficacia sobre la alteracion de la flora intestinal y la disminucion de la intensidad de la
colitis. Los resultados positivos indicaron que las composiciones de formula (1) y féormula (2) pueden tener una
funcion terapéutica en la Ell humana.

Se usaron un total de cinco grupos de diez ratones por grupo como sigue.

1) Control (sin tratamiento).

2) Tratados con compuesto de la férmula (1) (cloruro de berberina), 13,5 mg /kg/dia (via oral).

3) Tratados con compuesto de la formula (2) (celulosa oxidada al 40%), 114 mg/kg/dia (via oral).

4) Tratados con composicion de la formula (1) (cloruro de berberina)) (6,7 mg/kg/dia) y la férmula (2) (celulosa
oxidada al 40%) (57 mg/kg/dia) (via oral).

5) Tratados con composiciéon de la férmula (1) (cloruro de berberina)) (13,5 mg/kg/dia) y la férmula (2) (114
mg/kg/dia) (via oral).

Los resultados se muestran en la Tabla 3.
Tabla 3

Efecto sinérgico de la composicion del compuesto de formula (1) (cloruro de berberina) y el compuesto de
férmula (2)) (celulosa oxidada al 40%) sobre la Ell en ratones

Grupo n° Tasa de supervivencia después de 56 dias de tratamiento
1 3/10
2 5/10
3 5/10
4 9/10
5 9/10
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Ejemplo 9. Ensayo de tolerancia a la dosis del compuesto de formula (1) (cloruro de berberina) y el compuesto de
férmula (2) (celulosa oxidada al 40%) sobre ratones Balb-C.

Se dividieron 30 ratones macho y 30 hembra Balb-C en grupos de 10. En cada uno de los tres grupos habia 10
machos y 10 hembras como sigue;

1) Control (sin compuesto).
2) Administracion oral (sonda gastrica) con cloruro de berberina, 250 mg/kg/dia durante 14 dias consecutivos.
3) Administracion oral (sonda gastrica) con celulosa oxidada al 40%, 1330 mg/kg/dia durante 14 dias consecutivos.

Todos los ratones en el experimento sobrevivieron y estos estaban todos sanos y sin diferencias significativas entre
los grupos.

La observacion histolégica sobre las placas de tejidos (higado, rifidn, pulmoén, intestino) de los ratones analizados no
mostré anomalias.

Ejemplo 10. Evaluacién de GILAX como aditivo para piensos para la salud de cerdos después del destete.

La mayoria de las granjas de cerdos funcionan en un sistema de flujo continuo tradicional con cierta mezcla de
lechones, separacion por grupos de edad limitada y flujo de cerdos rutinario entre las areas de estabulacion. Estos
factores pueden conducir a incidentes de diarrea después del destete. Se pretende observar si el limpiador GILAX
podria proporcionar una proteccion saludable eficaz sobre los lechones.

Un disefio en bloques aleatorizado que emparejé seis pocilgas individuales por grupo de tratamiento en el destete.
Cada pocilga tenia 15 cerditos (de 21 dias) y se usaron tres pocilgas.

1) Control positivo. Los cerditos recibieron amoxicilina en el pienso a 50 mg/kg/dia durante 21 dias.
2) Control negativo. Los cerditos recibieron pienso no medicado y agua durante 21 dias.

3) Tratamiento con limpiador GILAX. Los cerditos recibieron limpiador GILAX en el pienso (5 mg/kg/dia de cloruro de
berberina + 50 mg/kg/dia de celulosa oxidada al 40%) durante 21 dias.

A cualquier cerdito en el que se observé enfermedad durante el estudio se le dosific6 amoxicilina inyectable (2 g/dia
x 2). En este estudio, los cerditos del grupo 1 (Amoxicilina) y el grupo 3 (GILAX) estuvieron todos sanos, no fue
necesaria la amoxicilina inyectada. Dos cerditos del grupo 2 (control negativo) enfermaron y a estos se les inyecto
antibiético.
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REIVINDICACIONES
1. Una composiciéon que incluye un compuesto de formula (1) y un dialdehido polimérico para el tratamiento de

enfermedades funcionales gastrointestinales (Gl) o patologias relacionadas y/o para promover el aumento de peso
en animales, en la que la férmula (1) comprende:

Formula (1)

en la que R1, Rz, R7, RB, Rg, y R'" pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OH, OCHj3;, C2Hs,
OC2Hs, OCH2Ph, OCH2,PhNO, F o CI;

R®, R* R° R® pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OCHs, CoHs, OCzHs, OCH,Ph,
OCH2PhNO,, Fo Cl, 0

R® y R® son iguales o distintos y se seleccionan de H, CH3, OCHj3, C2Hs, OC,Hs, OCH,Ph, OCH,PhNO2, F o Cly R® y
R4juntos son =0, o

R*y R® son iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OCHs, C2Hs, OC3Hs, OCHzPh, OCH,PhNO,, F o Cly R®y
R® forman juntos un doble enlace o son =0, o

R®y R*, son iguales o distintos y se seleccionan de H, CHs, OCHs, CoHs, OC2Hs. OCHzPh, OCH,PhNO,, F o Cly R®
y R” juntos son =0;

R" y R'? forman juntos =CHpy, o R" y R" pueden ser iguales o distintos y se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en H, CH3, CH>,CH3 y CH2,CH,CHs; y

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Br, SOq, | y R13COO, donde R es CHs; o poliacidos.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que R® y R® son iguales o distintos y se seleccionan de
H, CHs, OCHs, CoHs, OC2Hs, OCH,Ph, OCH.PhNO,, F o Cly R® y R* juntos son =0.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que R* y R® son iguales o distintos y se seleccionan de
H, CH3;, OCHs;, CzHs, OC,Hs, OCH2Ph, OCH2PhNO,, F o Cly R® y RS forman juntos un doble enlace o son =0.

4. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que R® y R* son iguales o distintos y se seleccionan de
H, CHs, OCHs, C2Hs, OC2Hs. OCH,Ph, OCH2PhNO;, F o Cly R® y R® juntos son =O.

5. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que los trastornos funcionales
Gl o patologias relacionadas incluyen Sindrome del Intestino Irritable (Sll); Enfermedad Inflamatoria del Intestino
(EIl), colitis, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca.

6. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que los animales incluyen
seres humanos y otros primates, aves incluyendo avicultura, ungulados incluyendo ganado bovino, ovino, cérvidos y
porcino, peces incluyendo crustaceos y moluscos, reptiles, roedores, canidos y felinos.

7. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 4, en la que R R’ R® R* R® R® R,
R® R® y R'" son hidrégeno, R" y R'? forman juntos =CHz y X es ClI, por lo que la férmula (1) es cloruro de berberina.

8. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el dialdehido polimérico
es poli(2-propenal, acido 2-propenoico).

9. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el dialdehido polimérico
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es un polisacarido dialdehidico.

10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 9, en la que el polisacarido dialdehidico comprende un
compuesto de féormula (2):

P P q
HO - R, - Rq BT Rp - R - Rr -H Férmula (2)
n 9. o

en la que cada uno de los monomeros R’ y R, se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

14
R14 R — cn,
O Q
P OH
_ fom ~NPH H 0..-
H
H OH
(A) y (B) y (€)
y cada monémero RY se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en:
14 14
R R - T CH2
00—~ 0 CHz 0 o
- - - - HO —
ﬁ | EO J) ﬁ °
o 0
(D) y (E) y (F) y (©)

en la que cada R™ puede ser igual o distinto y se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en
CHOH, COOH, CH,0CH,COOH y CH20R15, donde R se selecciona del grupo que consiste en CH,CgH4COOH,
CsH4COOH y CH3(CH),COOH donde y = 1 a 20;

en la que p1 --- pn pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma independiente del intervalo de 0
an; g1 -— gn pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma independiente del intervalo de 1 a m;
ri --- r, pueden ser iguales o distintos y cada uno se selecciona de forma independiente del intervalo de 0 an, n es
un numero entero mayor que 0 y m es un numero entero mayor que 1; y en la que

Qy¥-—+an 100% 2 30%
p1 +-—+pn "'q-' tuaat q|-|'.'r1 +ane +r|1

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que cada uno de R” y R es (A) y R% es (D), de modo
que el dialdehido polimérico es celulosa oxidada.

12. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que R es CH,OH o CH,OCH,COOH.

13. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que cada uno de R’ y R" es (B) y R es (E), de modo
que el dialdehido polimérico es almidén o dextrina oxidados.

14. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que cada uno de R° y R es (C) y R% es (F) y/o (G) de
modo que el dialdehido polimérico es dextrano oxidado.

15. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, 13 o0 14, en la que:
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Qit-—-+Qp x 100% 2 40%
Pré==—tPpHQut-—-tOntryt-—+r,

16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que:

40% s Qy¥---+dy x 100% < 60%
p1-l---+pn+q.| ek QT +-—+1,

17. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el compuesto de férmula (2) tiene un peso
molecular que varia de 1.000 a 1.000.000.

18. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, en la que el compuesto de formula (2) tiene un peso
molecular que varia de 10.000 a 750.000.

19. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el compuesto de formula (2) es insoluble en
agua y tiene un tamano de particulas que varia de 5 pm a 100 pm.

20. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que el compuesto de féormula (2) tiene un tamafio de
particulas que varia de 5 ym A 30 pm.

21. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que la relacion en peso de féormula (1) a férmula (2)
varia de 1:1 a 1:100.

22. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 21, en la que la relacién en peso de formula (1) a formula (2)
varia de 1:10 a 1:40.

23. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que la formula (1) es cloruro de berberina y la
celulosa oxidada comprende mondmero oxidado a un nivel de 30 a 100%.

24. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 23, en la que la celulosa oxidada comprende mondmero
oxidado a un nivel de 40 a 60%.

25. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 para promover el aumento de peso en seres humanos y
otros primates, aves, ungulados, peces, reptiles, roedores, canidos y felinos.

26. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de féormula (1) y un dialdehido polimérico, junto con
uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados de vitaminas, antibioticos, antisépticos, tensioactivos,
agentes antidiarréicos, agentes antiestrefiimiento, enzimas incluyendo enzimas digestivas, bacterias probioticas,
hierbas, vacunas, agentes para la curacion de Ulceras, factores de crecimiento, giberelinas y glucanos.

27. Una composicidon farmacéutica que incluye un compuesto de formula (1) y un compuesto de férmula (2), junto
con uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados de otros polidialdehidos, vitaminas, antibioticos,
antisépticos, tensioactivos, agentes antidiarréicos, agentes antiestrefiimiento, enzimas incluyendo enzimas
digestivas, bacterias probidticas, hierbas, vacunas, agentes para la curacion de ulceras, factores de crecimiento,
giberelinas y glucanos.

28. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26, en la que la composicion también contiene
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables seleccionados de aglutinantes, lubricantes, cargas,
disgregantes, humectantes, agentes de suspension, potenciadores de la viscosidad, tampones y agentes para
ajustar la isotonicidad.

29. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 27, en la que la composicion también contiene
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables seleccionados de aglutinantes, lubricantes, cargas,
disgregantes, humectantes, agentes de suspension, potenciadores de la viscosidad, tampones y agentes para
ajustar la isotonicidad.

30. Un kit que incluye una cantidad de un compuesto de férmula (1) y una cantidad de dialdehido polimérico para el
tratamiento de trastornos funcionales gastrointestinales (Gl) o patologias relacionadas que incluyen Sindrome del
Intestino Irritable (Sll); Enfermedad Inflamatoria del Intestino (Ell) incluyendo colitis, enfermedad de Crohn y
enfermedad celiaca; y para la promocion del aumento de peso en animales incluyendo seres humanos.

31. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que la relacion en peso de la cantidad de compuesto de férmula
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(1) a la cantidad de dialdehido polimérico varia de 1:1 a 1:100.

32. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 31, en el que la relacién en peso de la cantidad de compuesto de férmula
(1) a la cantidad de dialdehido polimérico varia de 1:10 a 1:40.

33. Uso de un compuesto de formula (1) y un dialdehido polimérico en la preparacion de una composicién para el
tratamiento de trastornos funcionales gastrointestinales (Gl) o patologias relacionadas, o para promover el aumento
de peso en animales, incluyendo seres humanos.

34. Uso de un compuesto de formula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 33, en el que los
trastornos funcionales Gl o patologias relacionadas incluyen Sindrome del Intestino Irritable (Sll); Enfermedad
Inflamatoria del Intestino (Ell), colitis, enfermedad de Crohn y enfermedad celiaca.

35. Uso de un compuesto de férmula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 33, en el que
compuesto de formula (1) es cloruro de berberina.

36. Uso de un compuesto de férmula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 33, en el que el
dialdehido polimérico es poli-(2-propenal, acido 2-propenoico).

37. Uso de un compuesto de férmula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 33, en el que el
dialdehido polimérico es un polisacarido dialdehidico.

38. Uso de un compuesto de formula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 37, en el que el
polisacéarido dialdehidico comprende un compuesto de formula (2).

39. Uso de un compuesto de férmula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 38, en el que el
compuesto de formula (2) es celulosa oxidada.

40. Uso de un compuesto de formula (1) y un dialdehido polimérico de acuerdo con la reivindicacion 39, en el que:

40% 5 _ Gyt-—3d, x 100% < 60%
P1te—tpPptqq bt oty Ty

41. Un alimento modificado que contiene 0,1 a 50 ppm de un compuesto de férmula (1) y de 1 a 400 ppm de un
dialdehido polimérico.

42. Un alimento modificado de acuerdo con la reivindicacién 41, en el que el alimento contiene de 2 a 10 ppm de un
compuesto de formula (1) y de 10 a 200 ppm de un compuesto de féormula (2).

43. Un alimento modificado de acuerdo con la reivindicacion 41, en el que la férmula (1) es cloruro de berberina 'y en
el que el dialdehido polimérico es celulosa oxidada.
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