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DESCRIPCION
Composiciones y métodos de gelificacion
Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida a métodos para inducir la saciedad, suprimir el apetito, tratar el sobrepeso y
obesidad, asi como la administraciéon de productos farmacéuticos o nutracéuticos utilizando composiciones gelificantes,
asi como métodos para preparar y utilizar tales composiciones y productos. La invencién también se relaciona con una
composicion que comprende un polisacarido, un polisacarido modificado o polisacarido, un alginato o sal de alginato
capaz de gelificacion ionotréopica, una fuente de cationes multivalentes capaces de solubilizacién a un pH acido
seleccionadas entre sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo, manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, cobre,
aluminio y zinc y una lactona de un acido carboxilico capaz de proveer liberacidén controlada de protones. Suficientes
para solubilizar dicho cationes multivalentes.

Antecedentes de la invencion

Los polisacaridos y sus derivados forman una clase diversa de materiales versatiles con aplicaciones incontables en las
industrias farmacéutica, nutracéutica, de alimentos y cosmética. Estas aplicaciones se derivan normalmente de las
propiedades que imparten las soluciones por hidratacion. Después de la hidratacién los polisacéridos pueden ser
utilizados para aumentar la viscosidad o gelificar fases acuosas dependiendo del comportamiento de sus cadenas
glicosidicas constituyentes. La viscosificacion de una fase acuosa es el resultado del entreveramiento transiente de
cadenas de polisacaridos desordenadas fluctuantes, mientras que la gelificacion ocurre siguiendo una interaccion
cadena a cadena mas permanente. Las interacciones cadena-cadena ocurren tanto intra como intermolecularmente y
forman zonas de union, areas de conformacion de polimeros ordenadas estabilizadas por interacciones no covalentes
tales como interaccion bipolar y iénica, en puentes de hidrégeno y asociacion hidréfoba. Una red de gel tridimensional
estabilizada puede formarse si se desarrolla en zonas de unién suficientes entre las cadenas de polisacaridos.

Dependiendo del tipo de polisacarido, la asociacién de cadenas y la gelificacion puede iniciarse a través de un cierto
nimero de mecanismos. Por ejemplo, al disminuir el pH o incrementar la fuerza iénica de ciertas soluciones de
polisacaridos se puede disminuir su repulsion intercadenas y facilitar su asociacion intermolecular. Alternativamente, el
refuerzo de la asociacion entre cadenas en oposicion a la interaccion cadena-solvente puede alcanzarse a través de la
modulacién de la temperatura o la adicidon de una molécula hidrofilica de bajo peso molecular. Para ciertos polisacaridos
sin embargo, la interaccién intercadena y la gelificacion ocurre en presencia de cationes multivalentes.

El alginato de sodio, un polisacarido anionico extraido del grupo Phaeophyceae de plantas alga, es un ejemplo de un
polisacarido que gelifica en presencia de cationes multivalentes. Esta compuesto de dos acidos urénicos, acido -L-
gulurdnico, y acido -D- manurdnico agrupados en segmentos homopoliméricos de acidos gulurénico (bloques G) y
manurénico (bloques M) respectivamente y un bloque de residuos alternantes (bloques MG). La conformacion del acido
a-L-gulurénico asegura que las cadenas glicosilo compuestas de bloques G adopten una conformacion similar a una
cinta, rizada. Esta cadena rizada proporciona una serie de cavidades hidrofilicas en las cuales puede enlazarse
cooperativamente un cation multivalente. Un catiéon sencillo puede simultaneamente asociarse con las cavidades
hidrofilicas sobre cadenas de acido poligulurénico adyacentes y al hacer asi formar una red de gel tridimensional
entrecruzada.

La gelificacion iénica del alginato de sodio ha sido explotada farmacéuticamente para desarrollar sistemas cuya funcion
depende de alcanzar un estado gelificado en el estdbmago. La gelificacién intragastrica de alginato de sodio puede
lograrse coformulando el polisacarido con una sal de calcio soluble de un acido. Por ingestién, los &cidos gastricos
actuan sobre la formulacion alginato: sal de calcio para solubilizar la sal de calcio y liberar los iones calcio. Los iones de
calcio libre estan entonces disponibles para interactuar con el alginato de sodio para formar un gel de alginato de calcio.

La publicacién de solicitud de Patente estadounidense No. 2003/118712 A1 (Navarro Y Koren et al.) la publicacién de la
solicitud de Patente estadounidense No. 2003/0198726 A1 (Navarro Y Koren et al.) y la publicacién de solicitud de
Patente estadounidense No. 2004/258826 A1 (Navarro Y Koren et al.), describen composiciones liquidas que tienen
baja viscosidad a pH 6 y superiores, pero por debajo de pH 5 forman una matriz viscosa. Las composiciones liquidas
comprenden al menos 0.05% p/p de alginato o pectina, un minimo de 5 mg de calcio por 100 mL, un oligosacarido,
agua, entre 1 y 20 g de proteina por 100 mL, y, opcionalmente, un poliol. Estas composiciones pueden utilizarse para
tratar pacientes con sobrepeso con el propdsito de inducir un efecto de saciedad.

La publicacién de solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 2003/134027 A1 (te Hennepe et al.), y la publicacion
de solicitud de Patente estadounidense No. 2004/0228903 A1 (te Hennepe et al.) describe sustitutos de bebidas
refrescantes. Los sustitutos de bebidas refrescantes se utilizan en métodos para el tratamiento y/o prevencién del
sobrepeso en un mamifero monogastrico por administraciéon de una composicion liquida que comprende entre 0.01 a
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5% p/p de alginato y/o pectina'y 0.01 a 3% p/p de una sal de calcio soluble en acido, conteniendo opcionalmente otros
ingredientes que incluyen polioles. Antes de la ingestion la bebida tiene un pH de mas de 5 y una viscosidad entre 50
mPas y una rata de desgarre de 100s™. A pH 3 y 37°C la viscosidad se incrementa hasta un 125% de la viscosidad
antes mencionada. Se dice que las composiciones inducen un efecto de saciedad.

La publicaciéon de solicitud de Patente estadounidense No. 2002/0193344 A1 (Wolf et al.) se relaciona con un método
para bloquear la respuesta glicémica postprandial a una comida alimentando un sistema de fibras de viscosidad
inducida controlada por &cido. El sistema de fibra comprende una fuente de fibra anidnica soluble, seleccionada de
alginato, pectina, pectina baja en metoxi, carragenano, xantano y goma de gelano y mezclas de los mismos, un cation
multivalente insoluble en agua que se ioniza en acido, y opcionalmente, una fuente de proteina. Un producto liquido
sustituto de una comida utilizando este sistema de fibra tiene una baja viscosidad a pH neutro (50-150 cPs) pero por
acidificacién se hace viscoso. El producto es entonces bebible a pH neutro pero por ingestion, la solubilizacion del cation
multivalente por parte del fluido gastrico genera una viscosidad intragastrica en exceso de 300 cPs. Este sistema de
fibra de viscosidad inducida por acido se divulga como una aplicacion en la promocién de la pérdida de peso al producir
un efecto de saciedad. La publicacion de solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 2003/0125301 A1 (Wolf et al.)
describe un método similar a la publicacién de Patente de los Estados Unidos No. 2002/0193344 A1, discutida
anteriormente, para anular la respuesta glicémica postprandial. El sistema de fibra doble contiene una fibra soluble, un
cation multivalente insoluble en agua, y un almidén ligeramente hidrolizado.

Alfred et al. en WO2005/020719 A1 describe una composicion acuosa liquida o porcionable comestible prevista para ser
utilizada en un plan de pérdida de peso o control de peso. Comprende de 0.1 a 5% p/p de un agente biopolimérico
espesante que no se desnaturaliza o se hidroliza entre pH 2 y 4, tal como el alginato, y una fuente de iones metalicos
divalentes no solubilizados en una cantidad de 2 a 30% p/p con base en el peso del polisacarido. Se propone que en
condiciones gastricas el liquido de polisacarido forma un gel, el cual distiende el estémago e induce un efecto de
saciedad. La composicién puede también incluir al menos 1% p/p de proteina tal como se ha encontrado para fortalecer
la red de gel.

Van Laere et al., en WO2004/110178 A1 describe una composicidon que por reconstitucion forma un producto de fibra
liquida caliente adecuado para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad. Comprende de 0.1 a 75 g de alginato o de
pectina con baja metoxilacién, una sal de calcio insoluble en un pH neutro o alto en liquido, y un sistema efervescente
que comprende una base que libera diéxido de carbono y un par acido para liberar didxido de carbono. El liquido a una
temperatura de al menos 35°C tiene una viscosidad por debajo de 100 mPas a pH 4, el cual se incrementa hasta por
encima de 250 mPas a pH 3.

La especificacion de Patente Britdnica No. 1355985 se relaciona con una tableta de liberacién lenta que contiene un
alginato soluble en agua y una sal de un metal alcalinotérreo capaz de entrecruzar el alginato para formar una matriz
gelificada. Mas especificamente divulga una formulacion de tableta, que contiene alginato de sodio y una sal de calcio
insoluble en agua, que cuando se expone al medio acido de los jugos gastricos libera iones calcio suficiente para
gelificar el alginato. Por ingestion, la liberacion del farmaco desde la tableta es retardada puesto que una gelificacion
intragastrica asegura que se forme una capa de gel sobre la superficie de la tableta. Esta capa de gel actia como una
barrera para la difusion de los eflujos de farmaco y los influjos de agua, y proporciona un mecanismo para una liberacion
sostenida del farmaco.

La Patente de los Estados Unidos No. 4, 140,780 (Withington), publicada el 20 de febrero de 1979, divulga una
composicion farmacéutica para uso en la supresion de reflujo gastrico que contiene un alginato de sodio con grado de
baja viscosidad, 0.16 a 2.60 partes en peso de bicarbonato de sodio por partes en peso de alginato de sodio y 0.10 a
1.04 partes en peso del carbonato de calcio por partes en peso de alginato de sodio. Cuando se ingiere la formulacién
de alginato de sodio forma una especie de balsa gelatinosa en el estémago, la cual flota sobre el contenido gastrico y
forma una barrera que evita el reflujo del fluido gastrico hacia el eséfago. El mecanismo mediante el cual se forma esa
balsa es iniciado por la interaccion entre la formulacion y el acido gastrico. El carbonato de calcio se solubiliza en el
fluido gastrico y los iones calcios liberados se entrecruzan en el alginato para formar una matriz de gel. Ademas, la
solubilizaciéon en &cido del carbonato de calcio y el bicarbonato de sodio genera didxido de carbono, el cual queda
atrapado en la matriz gelificada y forma una balsa flotante capaz de flotar sobre el contenido gastrico.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,286,492 (Dettmar et al.), emitida el 15 de febrero de 1994, divulga el uso de
triclosan en el tratamiento de las enfermedades del tracto gastrointestinal por administracion de una forma de
dosificacion unitaria solida que comprende de 200 a 600 mg de acido alginico y/o una sal de sodio, potasio o magnesio
del mismo; 50 a 250 mg de una sal de carbonato o bicarbonato de sodio o potasio; de 1 a 100 mg de triclosan; y de 0 a
100 mg de carbonato de calcio. La forma de dosificacion unitaria sélida puede incluir adicionalmente un acido
carboxilico solido farmacéuticamente aceptable o una sal del mismo en cantidad suficiente para neutralizar entre un
cuarto y todo el carbonato y/o bicarbonato de la composicién.
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La W096/33694 A1 se relaciona con una composicion reconstituida en agua para formar una suspension estable que
cuando se ingiere forma un gel en el medio acido del estdmago. La composicién contiene pectina, una fuente de iones
calcio, tal como carbonato de calcio, iones magnesio para regular la cinética de la disponibilidad del calcio y un par
efervescente. El par efervescente comprende un acido mineral u organico y un carbonato o bicarbonato alcalino o un
carbonato de sodio o potasio glicina. Los acidos fosférico, citrico y fumarico se mencionan como posibles acidos para
uso en el par efervescente. El par efervescente esta incluido en la formulacién para facilitar la dispersion de la pectina y
asegurar que se disperse independientemente de la concentracion de calcio en el agua.

La técnica anterior describe composiciones que contienen un polisacarido, un cation multivalente soluble en acido y un
componente acido que se gelifica en el estdmago. Debe anotarse sin embargo, que en estos ejemplos el acido no se
agrega para potenciar la gelificacién y en vez de eso forma parte de un sistema efervescente donde su interaccién con
una sal mineral de carbonato o bicarbonato para generar gas se considera deseable. En la presente invencién, sin
embargo, el acido no se agrega para efervescencia sino para aumentar la gelificacion intragastrica de la composicion
independientemente de la secrecién de acido enddgena. Al potenciar la gelificacion intragastrica de un polisacarido:
cation multivalente soluble en acido a través de la coformulacion con un componente acido es por lo tanto novedoso y
ofrece significativas ventajas en comparacion con las composiciones descritas en la técnica anterior.

Se cree que utilizar acido endégeno como “el mecanismo disparador” para la gelificacion es no confiable puesto que la
acidez del fluido gastrico puede ser variable. Un cierto nimero de factores puede reducir la acidez gastrica. Incluyen (i)
terapia con farmacos, en particular inhibidores de la bomba de protones y otros farmacos que modulen la secrecion
gastrica acida; (ii) enfermedad, gastritis o infeccidn con Helicobacter pylori; (iii) variaciéon de una resultante del ritmo
circadiano; (iv) cirugia, por ejemplo colecistectomia; (v) dieta; (vi) edad y (vii) estado de alimentacion /ayuno. El
rendimiento de las composiciones farmacéuticas cuya funcion se basa en la gelificacion intragastrica se considera por lo
tanto impedido cuando se administra a individuos con acidez gastrica reducida.

Otras composiciones gelificantes usadas para diferentes propdsitos también son conocidas en la técnica. Por ejemplo,
la WO 2003/090718 divulga un gel con tratamiento con aire formado a partir de una sustancia tratada con aire, o un
alginato o una sustancia péctica, al menos un polimero agregado que no gelifique y menos de 100% de una cantidad
estequiométrica de un catiéon formador de geles, tal como el catidon calcio. Un modificador de pH que disminuya
lentamente el pH, tal como acidos que provean una accién reguladora y/o materiales que generen acido lentamente,
pueden incluirse en la composicion. Acidos de ejemplo incluyen lactona del 4cido lactico, lactona del acido glicélico y
glucono delta lactona.

La publicacion de solicitud de Patente estadounidense No. 2005/0137272 divulga una preparacion en gel de espuma
que incluye un alginato, menos de 100% de una cantidad estequiométrica de un cation formador de iones tal como un
cation calcio, y una cantidad predominante de un gastrificante. Un modificador de pH que disminuya el pH lentamente,
tal como acidos que proporcionan una accion reguladora y/o materiales que lentamente generan acido, pueden incluirse
en la composicion. Acidos de ejemplo incluyen lactona de acido lactico, lactona de acido glicélico y glucono delta
lactona. El tiempo de gelificacion de la espuma puede controlarse variando el tamafio de las particulas del agente
gelificante. El espumado puede ser inducido por agitacion mecanica o introducciéon de un gas, tal como aire, en la
composicion.

La W0O2005/032273 divulga un gel de formacion rapida que incluye alginato, agua, azdcar, una sal de calcio, un acido y
un agente secuestrante. El acido puede ser acido adipico, glucono delta lactona o &cido citrico.

La EP 1426043 esta dirigida a suspensiones farmacéuticas que contienen agentes activos pobremente solubles o
insolubles, agentes hidrocoloidales y efervescentes para el proposito de superar los problemas de sedimentacion
asegurando una dispersion completa tanto de los compuestos activos como de los hidrocoloides.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion se relaciona con métodos de tratamiento cosmético para inducir saciedad,
liberacidon sostenida, retencién gastrica, inhibicion de consumo de nutrientes, terapias antirreflujo, y administracion
farmacéutica y nutracéutica. En el método, se administra a un mamifero una composicién que contiene (a) alginato o
una sal de alginato capaz de gelificacion ionotrépica, (b) al menos una fuente de cationes multivalentes capaces de
solubilizarse a un pH acido seleccionadas entre sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo, manganeso, niquel,
cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, y (c) al menos una lactona de un &cido carboxilico capaz de proveer una
liberacion controlada de protones suficiente para solubilizar los cationes multivalentes, con el propdsito de formar un gel
en el estbmago del animal cuando se ingiere, gel que resiste la fuerza peristalticas y permanece en el estbmago durante
un tiempo extendido.

En un segundo aspecto, la presente invencidon se relaciona con una composicidon que aumenta la acidez del fluido
gastrico de tal forma que la gelificacion intragastrica de la formulacion polisacarido:cation multivalente soluble en acidos

4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2379723 T3

se dirige independientemente de la secrecion acida endoégena. En este aspecto, la presente invencion realiza una
composicién como se reivindica en la reivindicacion 31.

La presente composicidon proporciona un medio para potenciar la funcionalidad de las composiciones polisacarido:
cationes multivalentes solubles en acido que se basa en la gelificacion intragastrica en cuanto a su eficacia. Asi, la
composicién aborda el problema potencial de que el pH del estdmago puede ser suficientemente alto para inhibir la
formacion del gel por coformulacion con un componente acido. Por lo tanto tiene utilidad a lo largo de un amplio rango
de aplicaciones incluyendo la induccion de la saciedad, liberacion sostenida, retencion gastrica, inhibicién de la toma de
nutrientes, terapias antirreflujo y aplicaciones farmacéuticas y nutracéuticas.

En otro aspecto la presente invencion se relaciona con una variedad de productos comestibles y productos comestibles
empacados que comprenden una composicién como la que se reivindica en la reivindicacion 32. (a) al menos una entre
un polisacarido, polisacarido modificado o sal de polisacarido, siendo cada una capaz de realizar gelificacion
ionotrépica, (b) al menos una fuente de cationes multivalentes capaces de solubilizarse a un pH acido, y (c) al menos un
componente acido capaz de proveer una liberacién controlada de protones suficiente para solubilizar los cationes
multivalentes. Estos productos comestibles son capaces de formar un gel en el estdmago cuando se ingieren puesto
que resisten fuerzas peristalticas y permanecen en el estbmago durante un tiempo extendido.

Breve descripcién de los dibujos
La figura 1es una grafica del hambre relativa, postcomida para un ejemplo de acuerdo con la presente invencion.

La figura 2 es una grafica del tiempo hasta el siguiente episodio de alimentacion para un ejemplo de acuerdo con la
presente invencion.

La figura 3 es una representacion esquematica de un aparato para obtener una indicacion de la resistencia del gel
utilizado en el ejemplo 2 de la presente solicitud.

La figura 4 es una grafica de la fuerza medida utilizando el aparato de la figura 3 para la Formulacion en Polvo.

La figura 5 es una grafica de las fuerzas medidas usando el aparato de la figura 3 comparando las Formulaciones
Liquida y en Polvo.

La figura 6 es una grafica de la fuerza medida usando el aparato de la figura 3 para composiciones del ejemplo 2
empleando diferentes concentraciones de alginatos.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencién proporciona un medio para potenciar la funcionalidad de composiciones polisacarido: catiéon multivalente
soluble en acido que se basa en la gelificacion intragastrica para su eficacia. La composicion usada en los métodos de
la presente invencion es capaz de gelificacion intragastrica. Sin embargo la gelificacién no se basa en la secrecién acida
gastrica fisioldgica y en cambio se logra a través de la seleccién de un componente adecuado descrito aqui. A través de
la seleccion juiciosa del componente acido puede controlarse la cinética de la gelificacidon. La donacion de protones, y
por lo tanto la cinética de la gelificacion, pueden modularse utilizando acidos de pKa y solubilidad variables.
Alternativamente utilizando lactonas y acidos carboxilicos, que donan protones por hidrélisis, provee un método
adicional para controlar la gelificacion.

Los métodos de la invencidon pueden utilizarse para tratar de evitar la obesidad en terapia y/o para el tratamiento
cosmético o prevencion de la obesidad, estos es, pérdida de peso en mamiferos, y mas preferiblemente, en humanos.
El método presente puede utilizarse adecuadamente para inducir un efecto de saciedad. Como resultado, la invencién
también incluye un método para la reduccion del apetito. El método presente se usa preferiblemente para evitar o tratar
la obesidad o suprimir el apetito en mamiferos incluyendo humanos induciendo un efecto de saciedad.

Un método de acuerdo con la invencion comprende la administracion de una cantidad efectiva de una composicion que
comprende (a) alginato o una sal de alginato capaz de gelificacion ionotrépica, (b) al menos una fuente de cationes
multivalentes capaces de solubilizarse en un pH acido seleccionados de sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo,
manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, y (c) al menos una lactona de un acido carboxilico capaz
de proveer una liberacién controlada de protones suficiente para solubilizar los cationes multivalentes.

El método presente puede involucrar la administracion de una composicién de acuerdo con la presente invencion
incluyendo uno o mas de los ingredientes adicionales y/o opcionales de la composiciéon, como se describi6 mas
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adelante. La composicidon puede administrarse de una a cinco veces al dia, segun sea necesario, para suprimir el
apetito, inducir un efecto de saciedad, reducir el consumo caldrico de alimento y/o tratar o prevenir la obesidad.

Adicionalmente, la presente composicion puede emplearse para reducir el consumo calérico de una comida cuando se
consume prontamente antes o durante la misma comida. Por lo tanto la presente invenciéon también proporciona un
método para reducir el consumo caldrico de una comida, para evitar la ingesta de exceso de calorias cuando se ingiere
una comida y/o controlar el consumo caldrico diario, comprendiendo dicho método la administracion de una composicion
como se establecio anteriormente justo antes o durante una comida.

La presente invencién también se relaciona con un método para la liberaciéon controlada de un farmaco incluyendo un
agente farmacéutico activo en cualquiera de las composiciones descritas anteriormente, dando como resultado que el
ingrediente activo es incluido en una matriz hidrofilica por la formacién del gel en el estémago, y una liberacién
sostenida subsecuente del ingrediente activo y/o el cual después de la hidratacion y gelificacion es retenido en el
estdbmago durante cierto periodo de tiempo puesto que se convierte en un gel demasiado voluminoso para pasar a
través del esfinter pilérico.

La presente invencién también se relaciona con un método de prevencion del reflujo esofagico y/o los sintomas del
reflujo esofagico ingiriendo cualquiera de las composiciones como se describid anteriormente.

Cada uno de los métodos de la invencién se basa en la gelificacion de la composicion ingerida en el estomago de un
mamifero para inducir efecto de saciedad y/o proveer una matriz para controlar la liberacion de un producto
farmacéutico o nutracéutico. También, en los métodos de la presente invencion, el control del tiempo y/o la velocidad de
gelificacion pueden jugar un papel importante. Por ejemplo, debe evitarse que ocurra la gelificacion sustancial antes de
la digestion del producto comestible por parte del mamifero. Los métodos de la presente invencion abordan este
problema proveyendo una gelificacion controlada del producto lo que permite tiempo suficiente para ingerir el producto.

La composicion y métodos de la presente invencién pueden sufrir gelificacion intragastrica, sin embargo, la gelificacion
no se basa en el acido gastrico del estémago y en lugar de ello se alcanza a través de la seleccion de un componente
adecuado que proporciona liberacion de protones suficiente para solubilizar los cationes multivalentes. Las
composiciones adecuadas son capaces de hidratarse en medio acuoso y subsecuentemente formar un gel en el
estdbmago cuando se ingieren, que resisten las fuerzas peristalticas y permanecen en el estbmago durante un tiempo
prolongado. Los métodos de la invencion permiten variaciones en el pH del contenido del estdmago del mamifero que
ingiere el producto empleando una composicion capaz de gelificar en el estomago, independientemente del pH del
contenido del estémago. Esto proporciona una induccion mas confiable del efecto de saciedad y/o administracion de un
agente farmacéutico o nutracéutico por eliminaciéon de un proceso variable causado por el pH del estémago, puesto que
los métodos de la presente invencion son capaces de operar independientemente del pH del estémago. Tales
composiciones para uso en los métodos se describen en detalle mas adelante.

Combinaciones para uso en los métodos

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con una composicion que comprende: (a) un alginato o sal de alginato
siendo capaz cada uno de gelificar por via ionotrépica, (b) al menos una fuente de cationes multivalentes capaces de
solubilizarse a un pH acido seleccionados de sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo, manganeso, niquel,
cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, (c) al menos una lactona de un acido carboxilico capaz de proveer una
liberaciéon controlada de protones suficiente para solubilizar dichos cationes multivalentes, donde la composicién es
capaz de hidratarse en medio acuoso y formar subsecuentemente un gel en el estbmago cuando se ingiere, tal que
resiste las fuerzas peristalticas y permanece en el estbmago durante un tiempo prolongado. La composiciéon también
puede contener un componente formador de gas para incrementar el volumen del gel resultante, un agente de
dispersion para facilitar la dispersion y disolucion de la formacion completa en el estdmago, y agentes saborizantes y
endulzantes.

La presente invencién también incluye una variedad de productos comestibles y productos comestibles empacados que
comprenden los ingredientes de la composicion de la presente invencion. Estos productos son capaces de formar un gel
en el estdmago cuando se ingieren y resisten las fuerzas peristalticas y permanecen en el estmago durante un tiempo
prolongado.

Los productos comestibles y comestibles empacados comprenden tipicamente una composicion tal como se establecié
mas arriba.

Polisacaridos o derivados capaces de gelificacion ionotrépica

Un polisacarido que se utiliza en la presente invencion es el alginato. El alginato es un polisacarido aniénico extraido del
grupo de plantas algas Phaeophyceae (algas pardas). El alginato comprende hasta el 40% de la materia seca de la
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planta de alga y se cree que da resistencia y flexibilidad al tejido del alga. Ademas de la fuente de alga, el alginato
también puede ser sintetizado por ciertas especies microbianas tales como el Aztobacter vinelandil y algunas especies
de Pseudomonas. El alginato estd compuesto de 2 acidos urénicos, acido -L-gulurénico y acid3 -D-manurénico
unidos por enlaces 1,4-glicosidicos. Los acidos urénicos estan organizados en segmentos homopoliméricos de acido
gulurénico (bloques G), acido manurénico (bloques M) respectivamente y un bloque de residuos de acidos alternantes
(bloques MG). La composicién exacta en acido urdnico del alginato varia de acuerdo con las especies de algas pardas,
la edad de la planta de alga, la estacion, las condiciones ambientales y la parte especifica de la planta muestreada.

La composicién de acido urénico también influye en las propiedades de formacion de gel del alginato. La resistencia del
gel formado depende de la cantidad de acido gulurénico presente y la longitud de la cadena de acido poligulurénico. En
la composicion preferida el alginato debia tener un contenido de acido L-gulurénico de al menos 35% del total de
unidades de acidos uronicos, preferiblemente al menos 50%, mas preferiblemente 60% Q’ los mas preferiblemente al
menos 65%. Se prefiere que el alginato tenga un peso molecular promedio entre 0.1 x 10 y 5.0 x 10°, preferiblemente
0.2 x 10° hasta 4.5 x 10°, mas preferiblemente entre 0.3 x 10° hasta 3.0 x 10° y lo mas preferiblemente entre 0.4 x 10°
hasta 2.0 x 10°. Las sales de alginato adecuada son solubles en agua, incluyendo iones monovalentes de magnesio,
preferiblemente monovalentes y, en particular sodio, potasio y amonio. Los alginatos apropiados de acuerdo con esta
realizacion incluyen el rango Protanal® disponible comercialmente a través de FMC BioPolymer.

También puede utilizarse pectina en la presente invencion ademas del alginato. La pectina es un polisacarido complejo
heterogéneo encontrado en todas las plantas superiores, sin embargo, comercialmente se deriva usualmente de las
cascaras de los citricos 0 bagazo de manzana. Estructuralmente, la pectina estda compuesta de segmentos lineales de
unidades de acidosa -D-galactopiranosilurénico con enlaces 1,4 en los cuales algunos de los grupos carboxilos estan
esterificados con metanol. Ademas, los grupos hidroxilo de ciertas fuentes de pectina también se esterifican con acido
aceético. La pectina también puede ser tratada con amoniaco para formar pectina amidada. Las pectinas con un grado de
metoxilacion por debajo de 50% se denominan pectinas de baja metoxilacion y son capaces de la gelificacion
ionotropica. Las pectinas utilizadas en la presente invencion estan caracterizadas por un grado de metoxilacién por
debajo de 50%, mas preferiblemente por debajo de 40% y lo mas preferiblemente por debajo de 35%. Adicionalmente,
las pectinas son amidadas, estando el grado de amidacion entre 10-30%, preferiblemente 10-25% y mas
preferiblemente 10-20%.

La concentracién en polisacarido, polisacarido modificado o polisacarido capaz de la gelificacidn ionotrépica dependera
de la forma fisica de la ingestion. Si se ingiere en forma sélida la concentracién de polisacarido deberia estar por debajo
de 90%, preferiblemente por debajo de 60% y lo mas preferiblemente por debajo de 50% del peso total de sdlidos. Si se
ingiere en forma liquida la concentracién de polisacarido deberia limitarse deseablemente puesto que a altas
concentraciones puede formar una solucion con una viscosidad indeseablemente alta. La concentracién de
polisacaridos en formulaciones liquidas deberian estar deseablemente en el rango de 0.05-20%, preferiblemente 0.1-
15% y lo mas preferiblemente 0.5-10% con base en el peso total de la composicién liquida. Cuando se consume, una
dosis preferida del polisacarido del alginato sera alrededor de 0.1-10.0 gramos por comida, mas preferiblemente 0.5-5.0
gramos por comida, y lo mas preferiblemente 0.5-5.0 gramos por comida. Este tamafio de dosis proporciona al
consumidor una porcion de tamafio razonable del producto comestible que puede ser ingerida en un periodo corto de
tiempo, mientras que al mismo tiempo provee un efecto de saciedad suficiente para ser benéfico para el consumidor.

Los carragenanos también pueden utilizarse en la presente invencion ademas del alginato. Los carragenanos son
derivados del alga roja, y son un grupo de polisacaridos sulfatados con una estructura compleja. Este grupo de
polisacaridos de alto peso molecular consiste de unidades de galactosa repetitivas y 3,6-anhidro galactosa, ambas
sulfatadas y no sulfatadas. Las unidades se unen mediante enlaces alternativos alfa-1,3 y beta-1,4 glicosidicos. Los
carragenanos preferidos son capaces de formar geles ionotrépicos con iones multivalentes, tales como el iota-
carragenano. Los carragenanos pueden utilizarse en combinacién con alginato o pectina u otros polisacaridos o
polisacaridos modificados o sales de polisacaridos para modificar las propiedades del gel, particularmente en la
estabilidad ante los &cidos.

Pueden usarse todos los tamafios de particula del polisacarido o sus derivados, pero el tamafo de particula puede
afectar tanto el tiempo de dispersion como de hidratacion de la formulacion. Para proveer un producto dispersable
preferido que se disuelva facilmente pueden utilizarse fracciones tamizadas o granulados de la formulacién. El tamizado
proporciona buen flujo, lo que permite que la mezcla en polvo se disuelva facilmente sin formar grumo. La granulacion
de la mezcla en polvo entera proporciona mejores caracteristicas de flujo que el tamizado y también puede ayudar a
prevenir la segregacion del producto.

Fuentes de cationes multivalentes solubilizados a un pH acido

La composicién de la invencién contiene una fuente de cationes multivalentes capaces de solubilizarse a un pH acido.
En la presente composicion, se presenta una reduccién en el pH cuando se ingiere y esto se logra en parte a través de
la coformulacidon de la composicion con un componente capaz de proveer una liberacién controlada de protones
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suficientes para solubilizar los cationes multivalentes. Los cationes multivalentes que se hacen disponibles en solucion
después de una reduccion en el pH incluyen (i) sales de cationes multivalentes cuya solubilidad acuosa se incrementa
por acidificacion; (ii) una sal de calcio recubierta o complejada con una sustancia para limitar su solubilidad en agua lo
que la hace mas soluble por acidificacion y (iii) mezclas de las mismas. Numerosas sales de cationes multivalentes cuya
solubilidad acuosa se incrementa por acidificacién estan disponibles comercialmente e incluyen sales de calcio, hierro,
estroncio, bario, cromo, manganeso, cobalto, niquel, molibdeno, cobre, aluminio y zinc. En particular se prefieren las
sales de calcio incluyendo carbonato de calcio, citrato de calcio, fluoruro de calcio, glicerofosfato de calcio, hidréxido de
calcio, oxalato de calcio, fosfato dibasico de calcio, fosfato monobasico de calcio, fosfato tribasico de calcio, pirofosfato
de calcio, sacarato de calcio, succinato de calcio, sulfito de calcio y tartrato de calcio y mezclas de los mismos.

Ejemplos adicionales de tecnologias empleadas para asegurar que el i6n multivalente es liberado por acidificaciéon son
el complejamiento con una unidad estructural acida escindible y recubrimiento con una capa de recubrimiento Iabil a los
acidos o termolabil. La concentracion de la fuente de cationes multivalentes usada en la composicién deberia ser
suficiente de tal forma que por acidificacion haya cationes multivalentes adecuados libres para entrecruzar el
polisacarido y formar un gel. En la composicién preferida la fuente de cationes multivalentes es calcio. La concentracion
de calcio que se usa tipicamente en la composicion deberia ser suficiente de tal forma que por acidificacion la
concentracion de los cationes multivalentes libre sea al menos 1% del peso del polisacarido, mas preferiblemente 2.5-
20% del peso del polisacarido, y lo mas preferiblemente 5-15% del peso del polisacarido. En una realizacion, la
composicion comprende al menos 100% de una cantidad estequiométrica de cationes multivalentes requerida para la
reaccion con el polisacarido.

El tamafio de particula del polvo del cation multivalente puede afectar la velocidad de gelificacion. En particular, un
tamafio de particula mas fino incrementara tipicamente la velocidad de gelificacion. En principio, no hay limitacién a la
distribucién de tamario de particulas de la fuente de cationes multivalentes, pero la distribucién de tamafio de particulas
deberia estar preferiblemente entre 1-100 ym de didmetro, mas preferiblemente 20-80 ym de diametro y lo mas
preferiblemente 25-50 ym de didametro. El catién multivalente también puede ser usado en forma granulada cuando ha
sido granulado con un sistema aglomerante tal como, por ejemplo, maltodextrina y/o acacia entre otros.

Componente capaz de proveer liberacion controlada de protones suficiente para solubilizar los cationes multivalentes

Este componente incluye una lactona de un acido carboxilico que proporciona una liberacién controlada de protones
suficiente para solubilizar el cation multivalente.

Tal como se utiliza aqui, “liberacién controlada” de protones significa que la composicién esta disefiada de tal manera
que proporcione protones suficientes para solubilizar los cationes multivalentes de una vez y/o a una velocidad para
proveer la gelificacién en un tiempo o localizacién particular, o a una velocidad particular. Dependiendo del mecanismo
de administracién, la liberacion de protones puede ser inmediatamente después de la ingestién de la composicion.
Alternativamente, la liberacion de protones puede retrasarse y/o sostenerse durante un periodo de tiempo. Por ejemplo,
si la composicion se coloca en medios acuosos y luego se ingiere (por ejemplo, una composicion bebible), la liberacion
de protones puede retardarse o hacerse suficientemente lenta de tal forma que la composicién no se gelifica durante un
cierto periodo de tiempo para permitir un periodo de tiempo para la ingestion de la composicién antes de la aparicion de
una gelificacion significativa. En otro ejemplo, la composicién esta disefiada de tal forma que la liberacion de los
protones es disparada por la hidratacién y/o disoluciéon de la composicién en la cavidad oral y/o el estdmago, y la
liberacion de protones se retrasa y/o se sostiene durante un periodo extendido de tiempo para facilitar la ingestion de la
composicion, antes de la gelificacion, asi como para facilitar la formacién de un gel firme en el estémago.

La composicién es capaz de formar un gel firme definido en el estdmago, con una resistencia de gel suficientemente alta
para resistir las fuerzas peristalticas y no sea evacuado el estdmago a través del esfinter pilérico durante un periodo
extendido de tiempo cuando la composicion esta siendo utilizada, por ejemplo, como producto para la saciedad. Por
ejemplo, el gel es capaz de permanecer en el estbmago durante una cantidad de tiempo suficiente para inducir una
sensacion de saciedad por parte del consumidor.

Se prefiere que la acidificacion de la composicion, y por lo tanto la liberacion del cation multivalente y la gelificacion,
puedan ser controladas. El control en la donacion de protones puede alcanzarse utilizando lactonas de acidos
carboxilicos. Siendo capaces de controlar la acidificacion y por lo tanto la gelificacion resulta particularmente ventajosas
para las composiciones reconstituibles. Por reconstitucion, la acidificacion del producto liquido avanza de una forma
controlada de tal forma que la liberacion de los cationes multivalentes es retardada y/o sostenida durante un periodo de
tiempo. Esto retarda la gelificacion del producto y permite que permanezca como un liquido de baja viscosidad durante
un periodo de tiempo suficiente para ser ingerido. Después de la ingestidn, la acidificacién continuada del producto por
el componente acido asegura que se liberen cationes multivalentes suficientes para formar una masa gelatinosa en el
estdmago incluso si el pH del estdmago es suficientemente alto como para inhibir la formacion de gel a través de la
coformulacién con un componente acido. La presente composicién proporciona por lo tanto un medio para potenciar la
funcionalidad de las composiciones polisacarido: catién multivalente soluble en acido que se basa en la gelificacion
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intragastrica para su eficacia. La concentracion preferida del componente acido esta dictada por la cinética de
gelificacion deseada y puede determinarse adecuadamente por parte de aquellas personas experimentadas en la
técnica.

El componente acido que proporciona una liberacién controlada de protones deberia mantenerse preferiblemente en
una condicion seca justo hasta antes de o durante la ingestion. Asi, es preferible que, por ejemplo, no se agregue agua
al componente acido de la composicién cuando esta empacado o almacenado. También se prefiere que el componente
acido sea empacado de tal manera que se minimice el contacto con la humedad atmosférica y/o se evite la hidratacion
del componente acido con humedad contenida en uno o mas otros componentes de la composicion.

Como ejemplo, el componente acido deberia permitir de 1 a 60 minutos para la composicion bajo gelificacion sustancial
con el fin de proveer al consumidor con tiempo suficiente para ingerir el material y asegurar que la gelificacion ocurra en
el estdbmago. Los valores en el extremo inferior del rango, por ejemplo, 1-10 minutos se utilizan, por ejemplo, en el caso
de composiciones solidas que son hidrolizadas en la cavidad oral y/o en el estémago puesto que se requerira un periodo
de tiempo mas corto par la ingestion en este caso. Las bebidas y otros productos comestibles que deban ser mezclados
por el consumidor deberian permitir 5-60 minutos para que la composicién sufra una gelificacion sustancial con el fin de
evitar una gelificacion prematura antes de la ingestion del producto. Mas preferiblemente, se seleccionan de 5 a 40
minutos para que la composicion sufra una gelificacion sustancial, y, lo mas preferiblemente, se seleccionan de
aproximadamente 10 a 30 minutos.

Es deseable no exceder aproximadamente 60 minutos puesto que muchos de los efectos deseados de la invencion
proveeran mas beneficios si el tiempo de gelificacion es mas corto. Por ejemplo, si toma demasiado tiempo inducir un
efecto de saciedad, el consumidor puede comer algo mas antes de sentirse satisfecho, afectando al menos
parcialmente el propdsito de la invencion en tal caso.

La relacion molar del nimero de moles de polisacarido o derivado frente al nimero de moles del cation multivalente es
preferiblemente menor de 30:1, mas preferiblemente menor de 22:1, y lo mas preferiblemente, menor de 6:1. La relacién
molar del numero de moles de unidades estructurales acido del componente capaz de proveer una liberacion lenta de
un proton frente al niumero de moles del catién multivalente es preferiblemente mayor de 1:1, mas preferiblemente,
mayor de 10:1, y lo mas preferiblemente, mayor de 100:1. Esta relacion molar se escoge para asegurar la formacion de
un gel firme en el estbmago proveyendo un grado relativamente alto de entrecruzamiento del componente polisacarido.

Componente para la formacién de gas

Si se desea, puede utilizarse un componente para la formacién de gas. El componente para la formacién de gas puede
incluir cualquier compuesto o material que por contacto con acido libere gas, los componentes para formacién de gas
adecuados incluyen compuestos que liberan diéxido de carbono (CO) u otros gases no toxicos por contacto con medios
acuosos neutros o acidos. Esto incluye sales de bicarbonato, en particular bicarbonatos de metales alcalinos tales como
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de litio y bicarbonato de amonio. El agente formador de gas
debe ser combinado preferiblemente con un acido capaz de hidrolizar el bicarbonato de una forma relativamente rapida,
con el fin de crear gas atrapado en el liquido de gelificacidon e incrementar el volumen de gel antes de que la estructura
se gelifique completamente. El acido podria ser escogido de un grupo de &acidos organicos e inorganicos,
preferiblemente acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido fumarico, acido adipico, acido succinico, acido lactico,
acido glicdlico, alfa hidroxiacidos, y acido ascérbico. Preferiblemente, no se emplea mas de aproximadamente 0.5% en
peso de este acido organico o inorganico en la composicion de tal manera que se minimice la potencial interferencia por
parte de este componente &cido con la actividad del componente que proporciona liberacion controlada de protones,
discutida mas arriba. También, preferiblemente el nimero de moles de protones liberadas por este componente acido
no deberia exceder 7 x 10 moles de H* por 100 gramos de la composicién comestible.

Agente dispersante

Si se desea, puede usarse un agente dispersante. El propdsito del agente dispersante es facilitar la dispersion y/o
disolucion rapida de la formulacién en polvo en agua. El agente dispersante puede ser sélido o liquido, soluble o
insoluble en agua, y es preferiblemente un material cristalino que sea soluble en agua. El agente dispersante puede ser
un liquido que ayude en la dispersion a través de la aglomeracion de uno o mas de los ingredientes sdlidos y
modificando las propiedades de hidratacion. Un grupo de agentes dispersantes adecuados puede incluir compuestos
que consisten de particulas cristalinas o amorfas con una distribucion de tamafio de particula que permite una
dispersion rapida en medio acuoso. Hay disponibles numerosas sustancias, tales como sacarosa, fructosa, maltosa,
maltitol, polidextrosa, xilitol, sorbitol, manitol eritritol, isomalt™, sucralosa, derivados de estevia, cualquier tipo de poliol,
proteinas o mezclas de los mismos. Liquidos adecuados incluyen, pero no se restringen, a aceites comestibles, glicerol,
polietilen glicol y otros polioles. Hasta el grado en que estos agentes dispersantes opcionales puedan funcionar como
plastificantes, se prefiere que la proporcion de plastificante a agente formador de gel sea menor de 2:1, y mas
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preferiblemente, menor de 1:1. El plastificante opcional comprende preferiblemente menos de 50% en peso del material
gelificado.

Componentes para saborizacion, colorantes y endulzantes

Si se desea, pueden emplearse agentes de saborizacion, colorantes y/o endulzantes. La formulaciéon en polvo puede
contener sabores y endulzantes para incrementar la palatabilidad del producto. La formulaciéon puede incluir al menos
uno 0 mas componentes saborizantes y/o endulzantes.

Los sabores pueden ser seleccionados, pero no se restringen a, sabores de frutas, bayas y chocolates preferiblemente
sabores compatibles con un valor de pH neutro. Los sabores preferidos se seleccionan del grupo de vainilla, banano,
fresa y chocolate.

Pueden agregarse agentes endulzantes si no se obtiene un efecto endulzante suficiente a través de los efectos del
agente dispersante. Endulzantes adecuados pueden seleccionarse de los grupos de endulzantes naturales y artificiales,
preferiblemente con un bajo contenido caldrico. Hay disponibles numerosas sustancias que pueden ser utilizadas para
este propésito incluyendo, pero no limitandose a, sacarosa, fructosa, maltosa, maltitrol, polidextrosa, xilitol, sorbitol,
manitol, eritritol, isomaItTM, sucralosa, derivados de estevia, y cualquier tipo de poliol, proteinas o mezclas de los
mismos. Liquidos adecuados incluyen, pero no se restringen a, aceites comestibles, glicerol polietilen glicol y otros
polioles.

Otros ingredientes

La formulacién en polvo puede incluir opcionalmente otros ingredientes que los mencionados anteriormente. Esto
agrupa componentes previstos para consumo en el tracto gastrointestinal, agentes de relleno o ingredientes que
modifiquen la cinética de degradacion del gel. Esto incluira pero no se limitara a, agentes farmacéuticos activos,
nutrientes, nutracéuticos, vitaminas, minerales y proteinas, probidticos u otros componentes que sean deseablemente
administrados en una forma controlada.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los geles de la presente composicién forman una matriz con
considerablemente mas resistencia que una composicién que no contiene el componente de la presente invencion
capaz de proveer una liberacion controlada de protones. Por lo tanto es evidente que la presente invencién proporcione
un medio para potenciar o asegurar la gelificacion intragastrica independientemente de la acidez gastrica. A través de la
seleccion del componente capaz de proveer liberacion de protones y el uso de una cantidad suficiente para solubilizar el
catién multivalente, la cinética de la gelificacion puede ser controlada. La donacién de protones, y por lo tanto la cinética
de gelificaciéon, puede modularse utilizando acidos de pKa y solubilidad variables. Alternativamente el uso de lactonas
de acidos carboxilicos, que donan protones por hidrolisis, proporciona otro método para controlar la gelificacion.

Ventajosamente, el producto liquido, antes de la gelificacion, tiene una viscosidad por debajo de 100 mPas, mas
preferiblemente por debajo de 50 mPas, y lo mas preferiblemente por debajo de 25 mPas a una velocidad de desgarre
de 100s™. Una vez que ha ocurrido la gelificacion sustancial, la viscosidad del producto gelificado puede exceder 200
mPas, 500 mPas o aun 1000 mPas a una velocidad de desgarre de 100s™.

Formas comestibles de la invencién

Como resultado de la capacidad para controlar el tiempo de gelificacién y/o la duracién de la gelificacion, la invencion
puede implementarse en una variedad de formas comestibles diferentes. En una realizacion, la invencién se implementa
como un polvo seco que puede ser reconstituido en agua. En esta realizacion, todos los componentes de la composicion
puedan empacarse juntos en forma seca. Alternativamente, uno o mas de los componentes secos pueden empacarse
separadamente de los otros y los componentes secos pueden mezclarse entre si por parte del consumidor justo antes
de la ingestion. Por ejemplo, si se fuera a proveer una bebida de la cual el consumidor pudiera seleccionar 2 o mas
colores y/o sabores, por ejemplo, por selecciéon a partir de 2 o0 mas ingredientes en polvo que imparten color y/o sabor,
uno de los componentes de la presente invencion podria ser incluido en el componente que contiene sabor y/o color
para permitir la mezcla de los componentes justo antes de la ingestién de esta manera.

En otra forma, la invencién puede implementarse como un producto multicomponentes donde un componente del
producto es un liquido y un segundo componente del producto es un liquido o un material sélido. En tal caso, los dos o
méas componentes del producto pueden mezclarse entre si por parte del consumidor justo antes de la ingestién. Esto
puede comprender un primer contenedor que comprende alginato soluble, y un segundo contenedor que comprende
particulas de alginato/ion de gelificacion insolubles. Los contenedores individuales pueden ser compartimientos de
contenedor separados de un sistema contenedor integrado.
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Las formas de multicomponentes del producto comestible pueden presentarse en la forma de un kit. En algunas
realizaciones, los kits comprenden el polisacarido en la forma de una solucién. En algunas realizaciones, los kits pueden
comprender polisacaridos libres de un solvente. En algunas realizaciones, los kits pueden comprender un contenedor
adicional que comprende un solvente, por ejemplo, agua, leche, u alguna otra forma de bebida.

En algunas realizaciones, los kits pueden comprender la fuente de cationes multivalentes en la forma de un polvo o
granulados. En algunas realizaciones, los kits pueden comprender la fuente de cationes multivalentes en la forma de
una dispersion.

En algunas realizaciones, los kits pueden comprender un contenedor adicional que comprende componentes
farmacéuticos activos, nutrientes, nutracéuticos, vitaminas, minerales, proteinas, probidticos y prebioticos. En algunas
realizaciones, los kits comprenden ingredientes farmacéuticos activos, nutrientes, nutracéuticos, vitaminas, minerales,
proteinas, probidticos y prebidticos en el contenedor que comprende la soluciéon o polvo de alginato soluble y/o en el
contendor que comprende el polisacarido.

Las formas comestibles diferentes de la invencion requeriran diferentes formatos de empaque. Para el polvo seco
reconstituido en agua el formato de presentacién puede ser un saquito, una caja que contenga varias porciones, una
botella con el tamafio de una porcién con una mezcla de polvo de una porcidon disefiada para llenarse con agua y
agitarse antes del consumo, un paquete de dos compartimientos con un componente en una parte y agua o solucién en
la otra.

Las formulaciones liquidas pueden presentarse en un empaque de dos compartimientos con una formulacion liquida en
un compartimiento y un polvo, granulado o dispersiéon en el otro. El liquido puede contener todos los ingredientes
excepto uno, por ejemplo, la fuente de iones multivalentes o el componente acidificante. El paquete de dos
compartimientos esta disefiado preferiblemente de tal manera que la barrera que separa los dos ingredientes pueda ser
rota, perforada o retirada facilmente para permitir que el liquido y el polvo se mezclen antes del consumo. Un ejemplo es
una bolsa de dos compartimientos donde el polvo y el liquido se mezclan cuando la bolsa se oprime y se agita justo
antes del consumo. En otro ejemplo, una bolsa o un paquete de porcidon puede proveerse en el cual el fondo es
presionado/girado de tal manera que un componente se mezcla con el otro componente que puede ser un polvo, liquido
o una tableta efervescente con un polvo acidificante que puede ser agregado a la fase liquida justo antes del consumo.

Pueden emplearse contenedores compartimentados de diferentes tipos de materiales. Por ejemplo, puede emplearse un
paquete laminado provisto con un sello intermedio que incluye un area de liberacion para permitir que los dos materiales
se intermezclen. Alternativamente, puede utilizarse sellos tipo interno en un paquete de compartimientos multiples para
separar los contenidos del contenedor hasta que los sellos sean rotos para mezclar los contenidos. Pueden usarse
barreras rompibles en tales contenedores compartimentados.

Pueden emplearse otros tipos de contenedores compartimentados para almacenar separadamente ingredientes que se
mezclan mas adelante dentro del contendor y se consumen. Por ejemplo, un contenedor dual para almacenar
separadamente dos componentes que tiene un primer compartimiento que contiene una primera bebida y una tapa
hueca para el compartimiento principal que contiene un segundo componente. Pueden utilizarse medios mecanicos para
romper la tapa hueca y dispensar el segundo componente en el primero. Alternativamente, una tapa de dispensacion
para un contenedor de bebida puede incorporar uno o mas vasos fragiles que contienen uno o mas materiales que se
agregan ordinariamente a las bebidas populares. La aplicacién de presién sobre la parte superior del vaso puede
utilizarse para romper el lado inferior y dispensar el contenido en el contenedor de bebida. Puede proveerse un
contenedor para un alimento con una cubierta con uno o mas compartimientos fragiles. Los compartimientos pueden
contener un componente que esta previsto para ser agregado al alimento en el contenedor. A medida que la cubierta es
retirada del contendor, el compartimiento (los compartimientos) se rompen y el contenido de los mismos puede
dispensarse automaticamente en el contendor. Alternativamente, una tapa para un contenedor de bebida que incluye un
compartimiento que mantiene un material que se va a agregar a la bebida. A media que la tapa es retirada, el
compartimiento se abre automaticamente y los contenidos se dispensan en el contendor de bebida. Pueden utilizarse
diversos disefios convencionales de contenedores para almacenar separadamente una bebida o similares y un
ingrediente que se va a agregar a los mismos puede utilizarse en la implementacion de la presente invencion.

Otra metodologia para agregar una cantidad deseada de un material sélido a una bebida involucra el uso de un material
sélido en la forma de una barra que se utiliza para agitar la bebida. Cuanto mas es agitada la bebida, mas material
solido se disuelve. Una variacion de esta metodologia es utilizar una barra de agitacion que almacena un sélido dentro
de un compartimiento. La barra se manipula para abrir el compartimiento de cualquier manera adecuada de forma tal
que cuando la bebida se agita, el material sélido dentro del compartimiento se disuelve en la bebida.

En otra variacion, un componente de material puede proveerse en la forma de pulverizados que pueden ser agregados
a un material liquido y mezclados con el mismo. También, pueden emplearse contenedores que tengan dos
compartimientos separados que se exponen abriendo el contenedor. En esta realizacion, el consumidor tiene que mover
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un componente de su compartimiento al otro compartimiento para mezclar los componentes. Es similar a la forma en
que el yogurt y la fruta se empacan frecuentemente juntos.

En otra realizacion el contendor esta disefiado para la actuacidn mecanica de medios para agregar el segundo
componente al primer componente, mediante, por ejemplo, giro, opresién, presion de un botén, giro de un botdn,
halando de una etiqueta u algunos otros medios. En esta realizacion, mediante alguna manipulacién el consumidor
mezcla los componentes entre si y puede lograrse un mezclado adicional, por ejemplo, agitando el contenedor.

En otra realizacion, el componente de esta composicion de la invencion puede presentarse en forma sdlida tal como una
barra alimenticia, galleta, cereal, etc., que esta disefiados para ser masticados antes de la ingestion. Esta realizacion
emplea preferiblemente al menos dos componentes, uno de los cuales puede estar, por ejemplo, recubierto sobre el
otro, o los dos componentes pueden ser incorporados en capas fisicas separadas del producto comestible. De esta
manera, el producto puede hidratarse en la cavidad oral y/o estbmago a medida que es masticado y/o tragado.

La composicion de la invencién puede empacarse con instrucciones y/o indicaciones que ensefian el uso de la
composicion para pérdida de peso y/o control del apetito o consumo de alimentos. Las indicaciones o instrucciones
pueden estar en cualquier forma, tal como instrucciones escritas y representaciones pictoricas.

La presente invencion se describe ahora en mas detalle en referencia a los siguientes ejemplos, pero debe entenderse
que la invencién no esta constrefiida a una limitaciéon por los mismos. Al menos que se indique otra cosa aqui, todas las
partes, porcentajes, proporciones y similares son por peso.

Ejemplos
Ejemplo 1

Para determinar la influencia del componente acido sobre la gelificacién, se prepararon dos formulaciones de acuerdo
con la Tabla 1. Cada formulacion contenia una concentracién adecuada de una sal de calcio soluble en acido, de tal
forma que por solubilizacion se liberan suficientes iones de calcio para entrecruzar y gelificar el alginato de sodio. La
formulaciéon es un polvo seco reconstituible en agua y la composicion (% p/v) se refiere a la concentracién de
ingrediente al reconstituir.

Tabla 1. Composicion de las formulaciones A y B utilizadas para prueba de resistencia de gel

Ingrediente Composicion (%p/v) Formulacion A Composicion (%p/v) Formulacion B
Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC 1.5 1.5

Biopolymer

Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG 0.25 0.25

Huber Engineered Materials
Glucono-delta-lactona (USP, Sigma-Aldrich) 1.6 -

Fructosa (PhEur, Fluka) 7 7

El polvo seco fue reconstituido en 100 ml de agua. Para determinar como se comportan las formulaciones reconstituidas
cuando estan en contacto con un fluido gastrico de acidez reducida, se agregaron a 50 mL de fluido gastrico modificado
simulado USP. El fluido gastrico modificado habia sido corregido a pH 5.5 y precalentado a 37 °C. Después de mezclar
la mezcla formulacion: fluido gastrico se incubd a 37°C y las propiedades mecanicas del gel se determinaron después
de 30 minutos. Las propiedades mecanicas del gel fueron determinadas utilizando un analizador de textura (Modelo
TA.XT Plus, Stable Micro Systems UK, capacidad de celda de carga 5 kg). El instrumento aplica una tensién mecanica a
la muestra y miden el perfil de fuerzas asociado con esta tension. En este estudio la resistencia del gel se establecio por
su capacidad para soportar la compresion. El gel fue colocado bajo el analizador de textura y se aplicé una sonda
cilindrica de1/2” a la superficie del gel y luego se bajo a una distancia de 5 mm a una velocidad de 0.5 mm s Después
de retirar la sonda se asigna a la resistencia del gel la maxima fuerza de pico registrada durante el ciclo de compresién.
El analizador de textura tiene un umbral de resistencia a la compresiéon de 0.05 N, si una muestra no ofrece una
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resistencia a la compresion mayor que su umbral, no puede obtenerse un valor de resistencia de gel registrable. Se
determind la resistencia de gel de cinco muestras preparadas independientemente de cada formulacion.

La Tabla 2 muestra la resistencia de gel de cada formulacién después de la adicién de 50 ml de un medio de fluido
gastrico con acidez débil. La formulacién B, preparada sin el componente acido, no gelificé en el medio de fluido
gastrico, mientras que una férmula idéntica que contenia el componente acido (formulacién A) formé un gel con
considerable resistencia mecanica. Los datos sugieren que cuando se agrega una formulacion polisacarido: sal de
calcio soluble en agua a un fluido gastrico con acidez reducida, se solubilizan iones calcio insuficientes para gelificar el
alginato de sodio. La coformulacién de un componente acido potencia y en este caso asegura la gelificacion de la
formulacion de polisacaridos: sal de calcio soluble en &acido. Por lo tanto el incluir un componente acido en las
composiciones farmacéuticas que se basan en la gelificacion intragastrica proporciona un medio efectivo para potenciar
la funcionalidad.

Tabla 2. Influencia de un componente acido en la resistencia de gel de formulaciones polisacarido: sales de calcio
solubles en acido

Formulacion Resistencia de gel (N)

Promedio (n=5) £ 1SD

Formulacion A 30£1.5
Formulacion B <0.05
Ejemplo 2

Polvo seco reconstituido en agua

Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 159

Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber Engineered Materials) 0.7g

Glucono-delta-lactona (USP, Sigma-Aldrich) 28g
Acido malico (USP/NF Sigma-Aldrich) 0.05¢g
Fructosa (PhEur, Fluka) 79
Bicarbonato de sodio (PhEur, Fluka) 0,59
Sabor (Vainilla) (prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0249
Agua agregada para reconstitucion hasta 100 mL

Un polvo seco reconstituible para ser mezclado con 100 mL de agua. Se mezclan en seco todos los ingredientes y se
empacan de forma adecuada. La composicidon permanece como un liquido bebible de baja viscosidad durante 10
minutos. Al ingerirlo forma una masa sustancialmente gelatinosa en el estdmago con un volumen de hasta 200 cm’. La
formulacion liquida debe ser tomada antes de las comidas y puede ser utilizada en la prevencién/manejo de
sobrepeso/obesidad o como la férmula base para un producto de reemplazo de alimentos. La formacién intragastrica de
una masa voluminosa puede inducir la saciedad iniciando las rutas fisiologicas involucradas en la supresion de apetito.

La prueba clinica de la formulacion anterior utilizando metodologia robusta (revisadas por Reid & Hetherington) ha sido
ejecutada con un panel de prueba de 10 voluntarios. La prueba fue un ensayo aleatorio, controlado, de dos vias ciego
sencillo cruzado para medir el consumo de alimentos, la sensacion de saciedad relativa y el hambre relativa. El estudio
tuvo un seguimiento de tres dias en dos ocasiones. Los sujetos completaron un cuestionario de escala analoga visual

13



10

15

20

25

30

ES 2379723 T3

(VAS) durante y después de la prueba de alimentacion. La composicion de precarga fue tomada 30 minutos antes del
almuerzo. ElI hambre relativa, post alimentaciéon, se da en la figura 1 y el tiempo hasta el siguiente episodio de
alimentacion se da en la figura 2.

Se investigd entonces la cinética de gelificacién de la composicién del ejemplo 2. La cinética de gelificacion se
determiné utilizando un aparato como se muestra en la figura 3. La formulacion 10 se localiza en un vaso 20 provisto
con una probeta cilindrica 30. La probeta cilindrica 30 se hace oscilar en la formulacién 10 y se une a una celda de
carga para permitir que la carga sea medida para proveer una indicacion de la resistencia del gel sobre el material. Esto
permite la deteccion de resistencia al movimiento de la probeta cilindrica 30 y asi el grado de gelificacion de una manera
no destructiva.

Una formulacién en polvo que contiene todos los ingredientes dados arriba en la tabla fue mezclada con 100 ml de agua
y agitada durante 10 segundos para preparar una primera muestra para prueba (de aqui en adelante “la formulacién en
polvo”). Una formulacion liquida que contiene todos los ingredientes excepto la glucono-delta lactona fue decantada en
una botella plastica, se agregé el componente de glucono-delta lactona y la mezcla se agité durante 10 segundo para
preparar una segunda muestra para prueba (de aqui en adelante, “la formulacién liquida”). Los resultados para la
formulacion en polvo se muestran en la figura 4 y en la figura 5 se muestra una comparacion de los resultados para las
formulaciones en polvo y liquida.

Los resultados muestran que la Formulaciéon liquida exhibia un tiempo mas largo hasta que se presentaba una
gelificacion significativa y formaba un gel mas fuerte después de aproximadamente 30 minutos.

Se llevaron a cabo ejemplos adicionales utilizando la misma formulacién que se dio anteriormente, excepto con
variaciones en la concentracion del alginato empleado. Los resultados de estos ejemplos adicionales con cantidades
variables de alginatos se muestran en la figura 6. Al incrementar la concentracién de alginato se redujo el tiempo hasta
que ocurria una gelificacion significativa e influia en la resistencia final del gel de la composicion gelificada.

Ejemplo 3
Polvo seco reconstituido en agua

Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 159
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000 FG, Huber*) 07¢
Glucono-delta-lactona (USP, Sigma-Aldrich) 28g
Fructosa (PhEur, Fluka) 79
Bicarbonato de sodio (PhEur, Fluka) 0,449
Sabor (Vainilla) (prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0249
Agua agregada para reconstitucion hasta 100 mL

*Huber Engineered Materials

Un polvo seco reconstituible disefiado para ser mezclado con 100 mL de agua aparece en la lista en la tabla anterior.
Todos los ingredientes deben mezclarse en seco y empacarse concordantemente. La composiciéon permanece como un
liquido bebible de baja viscosidad durante 10 minutos. Al ingerirlo forma una masa sustancialmente gelatinosa en el
estomago con un volumen de hasta 200 cm®. La formulacion liquida debe tomarse antes de las comidas y puede
utilizarse en la prevencién/manejo de sobrepeso/obesidad o como una férmula base para un producto de reemplazo de
comida. La formacién intragastrica de una masa voluminosa puede incluir saciedad iniciando las rutas fisiologicas
involucradas en la supresion del apetito.
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Ejemplo 4

Polvo seco reconstituido en leche
Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 1549
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000 FG, Huber*) 07¢
Glucono-delta-lactona (USP, Sigma-Aldrich) 28g
Acido malico (USP/NF Sigma-Aldrich) 0.05¢g
Fructosa (PhEUR Fluka) 749
Bicarbonato de sodio (PhEur, Fluka) 05¢g
Sabor (Vainilla) (Prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0249
Leche agregada para reconstitucion hasta 100 mL

*Huber Engineered Materials

Un polvo seco reconstituible disefiado para ser mezclado con 100 mL de leche. Se mezclan en seco todos los
ingredientes y se empacan concordantemente. La composicién permanece como un liquido bebible de baja viscosidad
durante 10 minutos. Al ingerirla, la composicion forma una masa sustancialmente gelatinosa en el estémago con un
volumen de hasta 200 cm®. La formulacion liquida deberia ser tomada antes de las comidas y puede utilizarse en la
prevencion/manejo de sobrepeso/obesidad o como la férmula base para un producto de reemplazo de comidas. La
formacion intragastrica de una masa voluminosa puede inducir la saciedad iniciando las rutas fisioldgicas involucradas
en la supresion del apetito.

Ejemplo 5
Formulacion lista para beber

Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 159
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber*) 079
Fructosa (PhEUR Fluka) 79
Bicarbonato de sodio (PhEUR, Fluka) 04449
Sabor (Vainilla) (Prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0249
Agua agregada para reconstitucion hasta 100 mL
Glucono-delta-lactona 28¢g

Se disuelve el alginato de sodio, el carbonato de calcio, la fructosa y el sabor en 100 mL de agua. Se agrega glucono-
delta-lactona a la solucidn viscosa y se agita justo antes del consumo. El producto se presentara en un paquete de dos
compartimientos donde la fase liquida y el polvo seco (componente que contiene la glucono-delta-lactona) se mantienen
separados hasta el consumo. Este paquete puede ser una bolsa con dos compartimientos donde la bolsa puede ser
oprimida para romper una barrera entre los compartimientos y agitada para mezclar el polvo dentro de la fase liquida. La
composicion permanece como un liquido bebible de baja viscosidad durante aproximadamente 10 minutos. Al ingerirlo
forma una masa sustancialmente gelatinosa en el estdmago con un volumen de hasta 200 cm®. La formulacion liquida
debe tomarse antes de las comidas y puede utilizarse en la prevencion/manejo de sobrepeso/obesidad o como férmula
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base para un producto de reemplazo de alimentos. La formacion intragastrica de una masa voluminosa puede inducir la
saciedad iniciando las rutas fisioldgicas involucradas en la supresion del apetito. La composicion también puede
formularse sin bicarbonato de sodio pero el volumen de la masa gelatinosa en el estbmago después de la ingestion sera
menor.

Ejemplo 6
Formulacién lista para beber

Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 25¢g
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber*) 1179
Fructosa (PhEUR Fluka) 1179
Bicarbonato de sodio (PhEUR, Fluka) 0.73 g
Sabor (Vainilla) (Prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 04049
Agua agregada para reconstitucién hasta 50 mL
Glucono-delta-lactona 2849

*Huber Engineered Materials

Se disuelve el alginato de sodio, carbonato de calcio, fructosa y sabor en 50 mL de agua. Se agrega glucono-delta-
lactona a la solucién viscosa y se agita justo antes del consumo. El producto sera presentado en un paquete de dos
compartimientos donde la fase liquida y el polvo seco (que contiene la glucono-delta-lactona) se mantienen separados
hasta el consumo. Este paquete puede ser una bolsa con dos compartimientos donde la bolsa es oprimida para romper
una barrera entre los compartimientos y agitada para mezclar el polvo dentro de la fase liquida. La composicion
permanece como un liquido bebible de baja viscosidad durante 10 minutos. Al ingerirla, la composicién forma una masa
sustancialmente gelatinosa en el estomago con un volumen de hasta 100 cm?®. La formulacion liquida deberia ser
tomada antes de las comidas y puede utilizarse en la prevencion/manejo de sobrepeso/obesidad o como férmula base
para un producto de reemplazo de alimentos. La formacién intragastrica de una masa voluminosa puede inducir la
saciedad iniciando las rutas fisioldgicas involucradas en la supresion del apetito. La composicién también puede ser sin
agregar bicarbonato de sodio pero el volumen de la masa gelatinosa en el estémago después de la ingestién sera
ligeramente menor.

Ejemplo 7

Formulacion lista para beber
Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 159
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber*) 0.7g
Fructosa (PhEUR Fluka) 79
Bicarbonato de sodio (PhEUR, Fluka) 04449
Sabor (Vainilla) (Prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0.24¢g
Agua agregada para reconstitucion hasta 300 mL
Glucono-delta-lactona 28g

*Huber Engineered Materials
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Se disuelve el alginato de sodio, carbonato de sodio, fructosa y sabor en 300 mL de agua. Se agrega glucono-delta-
lactona a la solucién viscosa y se agita justo antes del consumo. El producto sera presentado en un paquete de dos
compartimientos donde la fase liquida y el polvo seco (que contiene la glucono-delta-lactona) se mantienen separados
hasta el consumo. Este paquete puede ser una bolsa con dos compartimientos donde la bolsa es oprimida para romper
una barrera entre los compartimientos y agitada para mezclar el polvo dentro de la fase liquida. La composicion
permanece como un liquido bebible de baja viscosidad durante 10 minutos. Al ingerirla, la composicién forma una masa
sustancialmente gelatinosa en el estdmago con un volumen de hasta 400 cm®. La formulacion liqguida debe tomarse
antes de las comidas y puede ser utilizada en la prevencién/manejo de sobrepeso/obesidad o como férmula base para
un producto de reemplazo de alimentos. La formulacion intragastrica de una masa voluminosa puede inducir saciedad
iniciando las rutas fisiologicas involucradas en la supresién del apetito. La composicion también puede ser sin
bicarbonato de sodio agregado pero el volumen de la masa gelatinosa en el estdmago después de la ingestion sera
entonces menor.

Ejemplo 8
Polvo seco reconstituido en agua

Levodopa (Sigma-Aldrich) 500 mg
Alginato de sodio (Protanal LHS-1, FMC Biopolymer) 2g
Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber*) 093¢
Glucono-delta-lactona(USP, Sigma-Aldrich) 309
Acido Fumarico (USP/NF, Sigma-Aldrich) 0.05g
Fructosa (PhEUR Fluka) 1049
Bicarbonato de sodio (PhEUR, Fluka) 0649
Sabor (Vainilla) (Prod. No. 10981-31, Givaudan Schweiz AG) 0.24 g
Agua agregada para reconstitucion hasta 100 mL

Un polvo seco reconstituible para ser mezclado con 100 mL de agua se describe en la tabla de mas arriba. Se mezclan
en seco todos los ingredientes y se empacan concordantemente. La composicion permanece como un liquido bebible
de baja viscosidad durante 10 minutos. Al ingerirla, la composiciéon forma una masa sustancialmente gelatinosa en el
estdbmago con un volumen de hasta 200 cm”. Una masa de este tamafio y rigidez puede retenerse en el estbmago
puesto que requiere erosion mecanica para pasar a través del esfinter pilérico. La formulacion liquida puede por lo tanto
ser utilizada como una forma de dosificacion gastrorretenedora para la administracion de farmacos con ventanas de
absorcion especificas en el tracto gastrointestinal superior o para un tratamiento localizado de las condiciones
gastrointestinales superiores.
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Ejemplo 9 (no de acuerdo con la invencion)

Granulos reconstituidos en agua

Alginato de sodio (Protanal LFR 5/60)
Pectina (Unipectina 903)

Carbonato de calcio

Silica coloidal

Acido Fumarico

Bicarbonato de sodio

Fructosa

Sabor (Vainilla)

Agua agregada para reconstitucion

19
39
0.53¢g
0.04 g
29
0.66 g
99
0244

hasta 100 mL

Se mezclan en seco todos los ingredientes excluyendo el acido fumarico, la fructosa, el sabor y 0.4 g de bicarbonato de
sodio. Se granula utilizando una solucién de 70:30% p/p etanol: agua y se seca a 50°C. Se pasan los granulos a través
de un tamiz de 1000 pm. Se mezclan en seco los ingredientes excluidos con los granulados y se empacan
concordantemente. Se obtiene un producto granulado reconstituible para ser mezclado con 100 mL de agua. Los
granulos deberian ser ingeridos después de las comidas y pueden ser utilizados en la prevencidn/manejo de
sobrepeso/obesidad. La gelificacion intragastrica de la formulacién encapsula/viscosifica la comida ingerida y puede

modular la absorciéon de nutrientes.

Ejemplo 10

Tableta de liberacion sostenida

Clorhidrato de celiprolol
Alginato de sodio
Hidrégeno fosfato de calcio
Estearato de magnesio
Diéxido de titanio

Glucono-delta-lactona

400 mg
100 mg
420 mg

20 mg
100 mg

150 mg

Se mezclan en seco todos los ingredientes excluyendo la glucono-delta-lactona. Se granula en humedo utilizando una
solucion de 70:30% v/v de etanol: agua y se seca a 50°C. Se pasan los granulos a través de un tamiz de 1000 ym y
luego se mezclan en seco con la glucono-delta-lactona. Se comprime utilizando una prensa de tabletas convencional.
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Ejemplo 11
Liquido antirreflujo

Alginato de sodio (LFR 5/60) 50.0g
Carbonato de calcio 16.09g
Glucono-delta-lactona como recubrimiento en un protector termolabil 90g
Bicarbonato de sodio 26.79
Metil parahidroxibenzoato 40g¢g
Propil parahidroxibenzoato 06g
Carbopol 974P 1049
Hidroxido de sodio 0.46 g
Sacarina de sodio 109
Sabor 0.79
Agua desionizada hasta 1000 mL

El Carbopol 974P se dispers6 en 450 mL. de agua desionizada y se neutraliza con el hidroxido de sodio. La glucono-
delta-lactona, el bicarbonato de sodio, el carbonato de calcio, los parahidroxi benzoatos y la sacarina se mezclan en un
segundo recipiente separado con 450 mL de agua desionizada. El alginato de sodio se agrega lentamente al segundo
vaso hasta que se hidrata completamente. La fase de alginato de sodio se agrega entonces a la fase de Carbopol y se
mezcla hasta que se dispersa completamente. Se agrega y se agita el saborizante.

El volumen se ajusta a 1000 mL utilizando agua desionizada y agitando hasta una mezcla completa. La glucono-delta-
lactona (GDL) se usa como recubrimiento de un recubrimiento termolabil para evitar una acidificacion prematura del
liquido antirreflujo. Después de la ingestion el GDL es liberado en el estémago a medida que el liquido antirreflujo se
ajusta a la temperatura del cuerpo. Luego se hace entonces disponible para asegurar/potenciar la gelificacion
intragastrica.

Ejemplo 12
Tableta antirreflujo

1 Alginato de sodio (LHS-1, FMC Biopolymer) 25049
2 Carbonato de calcio (HuberCAL, OSP 1000FG, Huber*) 80g

3 Glucono-delta-lactona (USP, Sigma-Aldric) 450 g
4 Bicarbonato de sodio (PhEur, Fluka) 113.5¢g
5 Manitol (C*PhamMannidex DC(grado 200 ) 16702, Cerestar UK) 522.75¢
6 Crospovidona (Kollidon CL, BASF) 55¢
7 Estearato de Magnesio (Fisher Scientific UK) 159
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8 Saborizante 6g
9 Acesulfame (Nutrinova UK) 55¢
10 Aspartame (Holland Sweetener Company 1659

*Huber Engineered Materials

Se mezclan en seco los ingredientes 1, 2 y 4 en un mezclador de alto corte. Se granulan en humedo utilizando una
solucion de 70:30% v/v de etanol: agua, se secan a 50°C. Se muelen los granulos a través de una malla de 610 ym y
después una malla 457 ym utilizando un Quadro Comill, luego se mezcla en seco con el ingrediente 3, 5, 6, 8, 9y 10 en
un mezclador de tambor de corte bajo durante 5 minutos. Se agrega el ingrediente 7 y se continda la mezcla durante 2
minutos. Se comprime utilizando una prensa de tabletas convencional y se empaca concordantemente.

Ejemplo 13

El alginato de sodio y el carbonato de calcio se pueden incorporar en un postre porcionable a pH neutro tal como una
crema mas de chocolate con base de soja. Se asperja un acidificador en polvo sobre el postre antes del consumo. Este
postre deberia ser presentado en un paquete de dos compartimientos con el postre porcionable en el primer
compartimiento y el acidificador en polvo en un segundo compartimiento mas pequefio. Puede proveerse un acidificador
tal como glucono-delta-lactona en forma de polvo, y puede mezclarse con otros ingredientes tales como pildoras de
chocolate seco, azucar, muesli, etc. Una alternativa es proveer un postre acidificado porcionable en forma de un puré de
frutas en el compartimiento principal y un componente que contiene carbonato de calcio con un recubrimiento protector
en un segundo compartimiento. Justo antes de la ingestién el contenido del segundo compartimiento es agregado al
primer compartimiento y mezclado por agitacioén, iniciandose por tanto la gelificacion del polisacarido. Por ingestion, las
formulaciones forman una masa gelatinosa sustancial en el estbmago con un volumen. Esta formulacién deberia ser
tomada antes de las comidas y puede utilizarse en la prevencién/manejo de sobrepeso/obesidad. La formacién
intragastrica de una masa voluminosa puede inducir la saciedad.

Ejemplo 14

Se mezclan alginato de sodio y carbonato de calcio con otros ingredientes en seco para preparar una barra de alimento
comestible. Puede asperjarse un acidificador en polvo tal como glucono-delta-lactona sobre la superficie exterior de la
barra de alimento. Al ingerirla, se forma una masa sustancialmente gelatinosa en el estbmago. La barra de alimento
puede tomarse antes de las comidas y puede utilizarse en la prevencién/manejo de sobrepeso/obesidad o como la
férmula base para un producto de reemplazo de comidas. Durante y después de la ingestién, el alginato formara
parcialmente una red de gel en el estdmago debido a la liberacion de iones calcio a partir del carbonato de calcio como
resultado de la acidificacién por la combinacion del acido del estomago y el acidificante. La formacién intragastrica de
una masa voluminosa puede inducir saciedad debido a la resistencia gastrica y lento vaciado del contenido del
estomago debido a la presencia de la estructura gelificada.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratamiento cosmético para inducir la saciedad en mamiferos, que comprende la etapa de ingerir una
composicion que comprende:

(a) un alginato o sal de alginato capaz de gelificarse ionotrépicamente,

(b) al menos una fuente de cationes multivalentes seleccionados de sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo,
manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, que es capaz de solubilizar a un pH acido, y

(c) una lactona de un acido carboxilico capaz de proveer una liberacion controlada de protones suficiente para
solubilizar dichos cationes multivalentes.

2. El método de la reivindicacion 1, donde dicha composicion es un liquido y es ingerida bebiéndola.

3. El método de la reivindicacion 1, donde dicha composicién es un sélido y se hidrata en la cavidad oral cuando se
ingiere.

4. El método de la reivindicaciéon 1, donde dicha composicion se forma mediante la etapa de mezclar un sdélido y un
liquido para combinar por lo tanto los componentes (a)-(c) en un ambiente hidratante antes de la ingestién de dicha
composicion.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4, donde la composicién comprende adicionalmente un
agente dispersante.

6. El método de la reivindicacion 5, donde dicho agente dispersante es un solido.

7. El método de la reivindicacion 6, donde dicho sdlido es un azucar cristalino y al menos uno de sorbitol, fructosa,
polidextrosa, sacarosa, maltosa, maltitol, xilitol o manitol.

8. El método de la reivindicacion 7, donde dicho azUcar cristalino es fructosa.
9. El método de la reivindicacion 7, donde dicho sdlido es una proteina.
10. El método de la reivindicacién 5, donde dicho agente dispersante es un liquido.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 10, donde dicha composicion comprende adicionalmente un
componente formador de gas.

12. El método de la reivindicacion 11, donde dicho componente formador de gas se selecciona de bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, bicarbonato de amonio y carbonato de calcio.

13. El método de la reivindicacién 12, donde dicho componente formador de gas es bicarbonato de sodio.
14. El método de la reivindicacién 12, donde dicho componente formador de gas es bicarbonato de potasio.

15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 12 — 14, donde dicha composicion comprende adicionalmente
hasta 0.5% en peso de un componente acido capaz de proveer liberacion inmediata de protones.

16. El método de la reivindicacion 15, donde dicho acido capaz de proveer liberacion inmediata de protones es acido
malico.

17. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 16, donde dicho componente (a) es al menos uno de alginato
de sodio o alginato de potasio.

18. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 16, donde dicho componente (a) es alginato.

19. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 16, donde dicho componente (a) es alginato de potasio.
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20. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 16, donde dicho componente (a) es alginato de sodio.

21. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 20, donde dicho componente acido capaz de proveer una
liberacion controlada de protones es glucono-delta-lactona.

22. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 21, donde la relacién molar del componente (a) al
componente (b) es menor de 30:1.

23. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 21, donde la relacion molar del componente (a) al
componente (b) es menor de 22:1.

24. Un método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 21, donde la relacién molar del componente (a) al
componente (b) es menor de 6:1.

25. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 24, donde la relacion molar de las unidades estructurales
acidas del componente (c) a un nimero de moles del componente (a) es mayor de 1:1.

26. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 24, donde la relacion molar de las unidades estructurales
acidas del componente (c) a un nimero de moles del componente (a) es mayor de 10:1.

27. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 24, donde la relacién molar de las unidades estructurales
acidas del componente (c) a un numero de moles del componente (a) es mayor de 100:1.

28. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 27, donde una cantidad del componente (a) administrada
por comida es 0.5-5.0 gramos.

29. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 27, donde una cantidad del componente (a) administrada
por comida es 0.75-3.0 gramos.

30. Una composicidon que comprende:
(a) un alginato o sal de alginato capaz de gelificacion ionotrépica,

(b) al menos una fuente de cationes multivalentes seleccionada de sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo,
manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, que es capaz de solubilizarse a un pH &cido,

(c) una lactona de un &cido carboxilico capaz de proveer una liberacion controlada de protones suficiente para
solubilizar dichos cationes multivalentes, y

(d) un componente formador de gas,

siendo dicha composicidon capaz de hidratarse en medio acuoso y formar subsecuentemente un gel en el estémago
cuando se ingiere que resiste fuerzas peristalticas y permanece en el estbmago durante un tiempo extendido.

31. Una composicidon que comprende:
a) un alginato o sal de alginato capaz de gelificacién ionotrépica,

(b) al menos una fuente de cationes multivalentes seleccionada de sales de calcio, hierro, estroncio, bario, cromo,
manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, cobre, aluminio y zinc, que es capaz de solubilizarse a un pH &cido, y

(c) una lactona de un acido carboxilico capaz de proveer una liberacion controlada de protones suficiente para
solubilizar dichos cationes multivalentes para uso en el tratamiento de la obesidad.

32. La composicién de la reivindicaciéon 31, que comprende adicionalmente un componente formador de gases.

33. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 32, que comprende adicionalmente un agente
dispersante.

34. La composicion de la reivindicacién 33, donde dicho agente dispersante es un sdélido.
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35. La composiciéon de la reivindicacion 34, donde dicho sdlido es un azucar cristalino y al menos uno de sorbitol,
fructosa, polidextrosa, sacarosa, maltosa, maltitol, xilitol o manitol.

36. La composicion de la reivindicacion 35, donde dicho azucar cristalino es fructosa.
37. La composicion de la reivindicacion 34, donde dicho sdlido es una proteina.
38. La composiciodn de la reivindicacién 33, donde dicho agente dispersante es un liquido.

39. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 y 32 — 37, donde dicho componente formador de gas
se selecciona de bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de amonio y carbonato de calcio.

40. la composicioén de la reivindicacion 39, donde dicho componente formador de gas es bicarbonato de sodio.
41. La composicion de la reivindicacion 39, donde dicho componente formador de gas es bicarbonato de potasio.

42. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 41, que comprende adicionalmente hasta 0.5% en
peso de un componente acido capaz de proveer liberacion inmediata de protones.

43. La composicién de la reivindicacion 42, donde dicho acido capaz de proveer liberacion inmediata de protones es
acido malico.

44. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 43, que comprende adicionalmente al menos un
ingrediente activo seleccionado de: agentes farmacéuticos activos, nutrientes, nutracéuticos, vitaminas, minerales,
proteinas, probidticos y prebidticos.

45. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 - 44, donde dicho componente (a) es alginato.
46. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 44, donde dicho componente (a) es alginato de sodio.

47. La composicidon de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 44, donde dicho componente (a) es alginato de
potasio.

48. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 44, donde dicho componente (a) es una combinacién
de alginato de sodio y pectato de sodio con baja metoxilacion.

49. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 44, donde dicho componente (a) es una combinacién
de alginato de potasio y pectato de potasio de baja metoxilacion.

50. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 44, donde dicho componente (a) es alginato en
combinacion con un iota carraginano.

51. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 50, donde dicho componente acido capaz de proveer
una liberacién controlada de protones es glucono-delta-lactona.

52. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 30 — 51, donde la relacion molar del
componente (a) al componente (b) es menor de 30:1.

53. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 30 — 51, donde la relacion molar del
componente (a) al componente (b) es menor de 22:1.

54. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 30 — 51, donde la relacion molar del
componente (a) al componente (b) es menor de 6:1.

55. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 54, donde la relacion molar de
unidades estructurales acidas del componente (c) a un nimero de moles del componente (a) es mas de 1:1.

56. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 54, donde la relacion molar de
unidades estructurales acidas del componente (c) a un nimero de moles del componente (a) es mayor de 10:1.
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57. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 30 — 54, donde la relacién molar de
las unidades estructurales acidas del componente (c) a un nimero de moles del componente (a) es mayor de 100:1.
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Figura 2
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Figura 5
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Figura 6
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