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DESCRIPCION
Polvo de colageno

Esta invencion se dirige a un método para preparar un polvo de colageno y a un polvo de colageno que pueda usarse
para la preparacion de productos alimenticios inductores de saciedad. El polvo de colageno de la invencion es adecuado
como aditivo en productos alimenticios para reducir el hambre y como un posible tratamiento de la obesidad, la cual es
el principal factor de riesgo para el desarrollo del sindrome metabdlico.

El colageno es la principal proteina fibrosa de los animales. Es probablemente la proteina animal mas abundante en la
naturaleza. El colageno tiene un peso molecular de aproximadamente 300 000 Dalton, y es una combinacion de tres
cadenas polipeptidicas de triple hélice, en donde cada una de las cadenas esta enrollada en estructura helicoidal. El
colageno comprende un gran nimero de fibras, las cuales, a su vez, contienen un niumero mucho mayor de fibrillas de
tamafio submicroscopico. Las fibrillas tienen un diametro del orden de 1-5 nm y sus longitudes varian entre varios
cientos y varios miles de nm.

Si el colageno se hidroliza parcialmente, las tres cadenas polipeptidicas de las moléculas del colageno (cadenas de
tropocolageno) se separan como arrollamientos globulares aleatorios, produciendo la gelatina que se usa en muchos
alimentos, incluyendo los postres de gelatina. Ademas de en los alimentos, la gelatina se usa en las industrias
farmacéutica, cosmética y fotografica.

Debido al aumento sostenido de la obesidad en todo el mundo y a las enfermedades asociadas, se dedica mucha
atencion a las estrategias para combatir este problema. Tales estrategias para el manejo del peso se dirigen a
intensificar el metabolismo, inhibir la digestion y/o reducir la ingestion de calorias y de alimentos.

Un tipo de producto alimenticio aplicable en la reduccion del consumo de calorias son los aditivos alimenticios que
inducen un efecto de saciedad mas rapidamente y reducen el apetito. Este efecto de saciedad surge debido al consumo
de alimento y persiste hasta que el estbmago se vacia. Debido a este efecto, la persona deja de tener apetito y es
menos probable que consuma mas alimentos. Por consiguiente, los productos alimenticios que permanecen mas tiempo
en el estbmago y que se digieren lentamente, tienen un efecto de saciedad que dura mas.

Recientemente se ha enfocado el interés en el material del colageno debido a sus propiedades como inductor de
saciedad y como un aditivo adecuado para los productos alimenticios destinados a bajar de peso.

El documento nim. WO-A-2009/008714 describe que el hidrolizado de colageno puede usarse para preparar una
composicion comestible para limitar la ingestion voluntaria de alimento. Se describe que el peso molecular promedio
preferido del hidrolizado de colageno esta entre 2 y 10 kDalton. Se describe que el hidrolizado de colageno se obtiene
por hidrdlisis controlada de la gelatina, la cual se obtiene de colageno animal. No se describen especificamente posibles
fuentes de colageno animal.

El documento nim. WO-A-2005/023017 describe una composicion de alimento que comprende de 5 a 30 % en peso de
gelatina hidrolizada y una fuente de tript6fano que es adecuada para usar en productos que reemplazan las comidas. Se
describe que el peso molecular promedio preferido para la gelatina hidrolizada esta entre 2 y 10 kDalton. Se dice que la
gelatina hidrolizada puede prepararse por tratamiento enzimatico (proteolitico) y que tiene propiedades diferentes en su
fuente y método de produccion.

El documento num. EP-A-1 471 802 describe un producto alimenticio inductor de saciedad que consiste en una proteina
reticulada en polvo, que se somete a una velocidad de digestion reducida en el estomago. Se describe que la proteina
reticulada en polvo se obtiene mediante la reticulacion de una proteina en un gel, en donde dicho gel se seca. Se
describe que la proteina preferida es gelatina.

Puede recuperarse colageno a partir de cuero o piel animal, en particular a partir de las capas internas del cuero a las
cuales se le quitaron los pelos, tal como cuero bovino, o a partir de pieles, tales como porcinas y de aves de corral. Una
capa interna se refiere a un estrato que esta por debajo del cuero o de la piel.

Se han descrito diversos métodos para la recuperacion de colageno a partir de piel animal en la técnica anterior. El
documento num. EP-A-1 270 672 describe un proceso para recuperar colageno nativo en donde el cuero o la piel se
desmenuzd en una suspension acuosa, la grasa liberada se separo, se alcalinizé el pH de la suspension, se afadié una
proteasa que no degrada al colageno nativo, se acidifico la suspension, se separd el colageno nativo y se resuspendiod
en agua para su desinfeccion y purificacion posterior, y finalmente el colageno nativo purificado y desinfectado se
separa como una fase solida. No se describe colageno en forma de polvo.

El documento num. US-A-3 932 677 describe un proceso para preparar colageno comestible a partir de cuero
calcificado como fuente de colageno, en donde la fuente de colageno del cuero se descalcifica mediante el tratamiento
con un acido diluido, comestible, a un pH de aproximadamente 4.0 a 5.5, se lavan con agua las sales solubles de calcio
del colageno del cuero, se forma una especie de lechada que puede extrudirse a partir del colageno del cuero
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neutralizado y lavado, dicha lechada se extrude a través de un troquel anular para formar una cubierta de colageno
tubular comestible.

El documento nium. WO-A-92/10944 describe un método en el cual las capas internas del cuero crudo se lavan en acido
diluido y se lavan con agua una o mas veces para neutralizar y eliminar los alcalis tales como el sulfuro de sodio y cal,
los cuales se usan convencionalmente para eliminar el pelo y la grasa residual. Antes o después de enjuagar las capas
internas de cuero, estas se cortan en piezas con dimensiones tipicas de aproximadamente 5-10 mm por 3-5 mm. A
partir de entonces estas piezas se someten a un proceso de secado de dos etapas, en donde la primera etapa consiste
en una primera corriente de gas calentado que se mantiene a una temperatura de menos de aproximadamente 60 °C, y
la segunda etapa consiste en un secado en una segunda corriente de gas calentado a una temperatura mayor que la
primera corriente de gas, en donde las temperaturas y los tiempos de tratamiento durante el secado se controlan para
minimizar la decoloracién y la hidrdlisis del producto seco. Finalmente, el colageno seco se muele para formar un
producto fibroso. Las desventajas de este producto incluyen que el colageno es dificil de humedecer, el colageno tiene
un bajo poder gelificante, y la densidad aparente del colageno es baja.

Se conocen otros procesos para producir productos de colageno como por ejemplo el documento nim. US-A-5 411
887, el documento nim. US-A-2005/267292 y el documento nim. US-A-5 484 888.

El objetivo de la invencion es proporcionar un proceso para preparar un polvo seco de colageno.

Otro objetivo de esta invencién es proporcionar un polvo de colageno que tenga mejores propiedades como inductor de
saciedad para usar en la preparacion de productos alimenticios.

Otro objetivo de esta invencioén es proporcionar un polvo de colageno con mejor poder gelificante.

Un objetivo adicional de esta invencién es proporcionar un polvo de colageno que sirva para usarse adecuadamente
como emulsificador.

Aun otro objetivo de esta invencion es proporcionar un polvo de colageno que pueda reemplazar adecuadamente los
llamados "ingredientes funcionales" que se usan en productos alimenticios, tales como la proteina de soya, aislados de
soya, caseinato, fostatos, alginatos y similares. El inventor encontréo sorprendentemente que este objetivo puede
cumplirse con un polvo de colageno que tiene un poder gelificante especifico.

Un objetivo adicional de esta invencion es proporcionar un polvo de colageno, a saber un producto seco que no se
degrade, o que se degrade sustancialmente menos que los polvos de colageno conocidos. De acuerdo con la invencion,
la triple hélice que forma la molécula de colageno se desenrolla, lo cual da lugar a moléculas individuales de
tropocolageno, que constituyen el polvo de la invenciéon. Se encontré que tal polvo de colageno tiene propiedades
superiores en comparacion con los polvos de colageno conocidos, lo que se expresa, por ejemplo, por su alto poder
gelificante.

La invencion es como se define por las reivindicaciones adjuntas.

Se encontré que las propiedades deseadas del polvo de colageno se pueden obtener al convertir primero los cueros o
las pieles en una masa fibrosa himeda a una temperatura moderada de 50 °C o menos, seguido de un secado de esa
masa fibrosa hUmeda a alta temperatura, lo cual se lleva a cabo por contacto de esa masa fibrosa humeda con un
secador de rodillo que tiene una temperatura superficial de preferentemente 150 °C o mas, por un periodo de 2 minutos
0 Menos.

La baja temperatura de la primera etapa humeda se mantiene baja para minimizar la hidrdlisis de las proteinas del
colageno. En esta etapa tampoco se requieren aditivos enzimaticos. Esto hace que el proceso de la presente invencion
sea esencialmente diferente de procesos conocidos tales como el documento nim. EP-A-1 270 672y el documento
num. US-A-5 411 887.Posteriormente, la masa fibrosa se seca a una alta temperatura de 150 °C o mas.
Sorprendentemente, durante el secado no ocurre hidrélisis del material del colageno, o solo ocurre limitadamente, de
manera que el material de colageno seco todavia esta compuesto por moléculas relativamente grandes, lo cual explica
la calidad superior del producto de la presente invencion.

En consecuencia, en un primer aspecto la invencion se dirige a un proceso para producir colageno en forma de polvo,
cuyo proceso consiste en producir primero un producto de colageno hiumedo (masa fibrosa) a partir de un cuero o piel a
una temperatura de 50 °C o menos, seguido del secado de dicho producto de colageno humedo en un secador de
rodillo, que tiene tipicamente una temperatura superficial de 150 °C o mas, por un periodo de tiempo de 2 minutos o
menos, para obtener dicho polvo de colageno. El producto de colageno hiumedo se obtiene tipicamente al someter el
cuero o la piel a las etapas del proceso, tales como una etapa de reducciéon de tamafo; una etapa de tratamiento
alcalino y/o de oxidacion; y una etapa de neutralizacion a continuacion de dicho tratamiento alcalino y/u oxidante.

En un aspecto adicional, la presente invencion se dirige a un polvo de colageno que tiene un poder gelificante de 300 g
0 mas determinado por métodos de prueba estandar, en particular por ISO 9665. El "poder gelificante" es una medida
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de la capacidad de un material para formar un gel. El poder gelificante es el peso en gramos que se requiere para
comprimir el gel una distancia de 4 mm con un piston que tiene un area de seccion transversal de 1 cm?, previamente, el
gel se enfrié durante un tiempo definido bajo condiciones definidas. De esta manera, mientras mayor sea el poder
gelificante de un material, mayor sera la capacidad de ese material para formar un gel. Para estas mediciones, el gel
tiene una concentracion estandar de 6,67 % y se mantiene durante 17 horas a 10 °C, antes de la medicion.

Se encontré que tal polvo de colageno, de acuerdo con la invencion, tiene cualidades higroscopicas ventajosas.

El polvo de colageno de la presente invencion se caracteriza por una distribucion muy estrecha del peso molecular. Se
encontré que 99 % en peso o mas de las particulas de colageno tienen la misma masa molecular. Esto puede medirse,
por ejemplo, mediante el uso de cromatografia de permeacion de gel (GPC).La Figura 6 muestra el resultado de una
medicion tipica de GPC de un polvo de colageno, de acuerdo con la presente invencion, en la cual se ve un solo pico,
que indica una distribucién estrecha del peso molecular. Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, las
moléculas de colageno tienen una distribucion muy estrecha del peso molecular. Ademas, las moléculas de colageno
tienen un peso molecular que es considerablemente mayor que el colageno que se obtiene de acuerdo con métodos de
la técnica anterior.

El polvo de colageno de la presente invencion tiene una estabilidad al calor excelente, la cual lo hace adecuado para
adicionarlo a productos alimenticios que necesitan someterse a un tratamiento posterior con calor, por ejemplo, la
pasteurizacion. Sorprendentemente, el polvo de colageno de la presente invencidon mantiene su funcionalidad con
respecto a las propiedades emulsionantes y de unién al agua cuando se somete a tales tratamientos con calor.

Sorprendentemente, se encontré que el polvo de colageno de la invencién tiene mejores propiedades para inducir
saciedad cuando se usa como suplemento alimenticio, en comparacién con productos conocidos que se usan con este
propdsito.

Se cree que las excelentes propiedades del polvo de colageno de la invencién se deben a la alta conservacion del
colageno nativo. Esto significa que las moléculas de proteina que constituyen el polvo de colageno son relativamente
grandes en comparacion con el colageno que se obtiene por procesos convencionales. En una modalidad preferida, el
polvo de colageno de la invencion es de origen bovino y comprende particulas que tienen una masa molecular de
aproximadamente 80 kDa. Preferentemente, mas del 99 % en peso de las particulas, mas preferentemente,
aproximadamente 100 % de las particulas tienen un peso molecular de aproximadamente 80 kDa, como puede medirse
mediante el uso de GPC, por ejemplo, lo que resulta en el patrén de GPC que se representa en la Figura 6.

El polvo de colageno de la invencion es adecuado para usar como aditivo alimenticio en productos alimenticios para la
reduccion del hambre y el manejo del peso. Por lo tanto, puede usarse como un posible tratamiento de la obesidad.

Para unas buenas propiedades de inducir saciedad, es conveniente que los productos alimenticios comprendan por
dosis (es decir unidades a consumir) al menos 7 gramos de polvo de colageno de la invencion y, preferentemente,
menos de 15 gramos de % en peso. Tipicamente, una composicion alimenticia de acuerdo con la presente invencion
comprende de 2 a 4 % en peso (basado en el peso seco) del colageno de la invencion.

Los ejemplos de productos alimenticios adecuados en los cuales el polvo de colageno de la invencion puede aplicarse
incluyen, pero no se limitan a los siguientes: tabletas, bocadillos, barras nutricionales, comidas listas para consumir,
productos horneados, (por ejemplo, bollos), productos carnicos, sopas instantaneas, polvos reconstituyentes de
bebidas, sopas, bebidas, yogurts y batidos saludables.

Los ingredientes para tales productos alimenticios serian en dependencia del tipo de producto alimenticio. Sin embargo,
los ingredientes tipicos pueden comprender componentes tales como vegetales, frutas, huevos, carne o productos
lacteos, semillas, granos, legumbres, grasas o aceites y agua. El producto alimenticio puede contener, ademas,
sustancias aromaticas, colorantes y saborizantes, sales alimenticias, agentes de carga, emulsionantes, sacaridos,
edulcorantes artificiales y naturales tales como azucares y fuentes de azucar, carbohidratos, vitaminas, alginatos (por
efemplo, alginato de sodio) y minerales.

Ademas, se encontré que dicho polvo de colageno tiene propiedades emulsionantes ventajosas. Ademas, se encontrd
que el polvo de colageno de la invencion es capaz de mejorar la estructura de los productos alimenticios en los cuales
se usa. Una adicion relativamente pequefia, del orden de 1 %, aumentara significativamente la viscosidad de las
emulsiones carnicas. Otra opcion es la sustitucion de los fosfatos en los productos carnicos por polvo de colageno, sin
pérdida de la estabilidad térmica.

Ademas, se encontr6é que el polvo de colageno es un sustituto adecuado de la proteina de soya. Esto es ventajoso en
vistas de la demanda creciente de productos alimenticios etiquetados como limpios.

El polvo de colageno de la invencion tiene un poder gelificante de al menos 300 g, preferentemente, al menos 350 g,
mas preferentemente, al menos 400 g, e incluso con mayor preferencia al menos 450 g. Estos poderes gelificantes son
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superiores que aquellos que se mencionan en la técnica anterior para otros productos de colageno. El limite superior del
poder gelificante del polvo de colageno de la invencién puede ser tan alto como 550 o incluso 600 g.

Preferentemente el polvo de colageno de la invencién es un polvo de colageno bovino, en particular un polvo que
comprende menos de 1 % en peso de grasa (base de materia seca) y al menos 95 % en peso de proteina (base de
materia seca; determinado por el método Nx5.52.Para el polvo de colageno porcino o aviar de la presente invencion el
porcentaje de grasa es generalmente mayor, por ejemplo 5-20 % en peso. Los contenidos de proteina son tipicamente
de 80 % en peso o0 mas.

A diferencia de la gelatina, el polvo de colageno de la presente invencion no da una solucion clara en agua. Se prefiere
que el polvo de colageno de la invencion tenga un estructura de polvo, en particular un polvo que fluya libremente.

Preferentemente, el colageno de la invenciéon tiene un peso molecular promedio en numero alto, por ejemplo,
aproximadamente 80 kDa para el colageno bovino. Para colageno de origen porcino o aviar, se obtienen valores
similares de aproximadamente 80 kDa.

El polvo de colageno de la presente invencion tiene propiedades emulsionantes extraordinarias. Por ejemplo, mediante
el uso de tan poco como 1 parte de polvo por 75 partes de agua y 75 partes de aceite o grasas animales se obtiene
como resultado una emulsion caliente estable (> 40 °C).Mediante el uso de aceites vegetales puede obtenerse un
sistema frio estable (a saber de menos de 10 °C) con tan poco como 1 parte de polvo por 60 partes de agua y 60 de
aceite vegetal.

El polvo de colageno de la invencion gelifica ya en una relacién 1:15 (peso/peso) con agua fria (< 10 °C). La gelificacion
en agua fria puede lograrse en cantidades relativas tan bajas como 5 % en peso de colageno o incluso menos. En agua
caliente (> 40 °C) el gel de colageno podra formar ya un gel firme con cantidades relativas tan bajas como 3,5 % en
peso o incluso menos, hasta 2,5 % en peso.

El colageno de la invencion es extraordinariamente estable al calor. Este se reformara como un gel incluso después de
la pasteurizacion/esterilizacion, lo cual hace a la proteina muy adecuada para usar en productos alimenticios, en
particular en productos alimenticios enlatados, esterilizados o pasteurizados.

En virtud de su poder gelificante excepcionalmente alto, el polvo de colageno de la invencion puede usarse
ventajosamente como agente gelificante. Se encontrd que el polvo de colageno de la invencion mantiene un conteo alto
del poder gelificante (tipicamente mas de 225) incluso después de calentarse hasta 100 °C.

Otro aspecto de la invencion se dirige a un método para preparar un polvo de colageno. Este método se usa para
obtener el polvo de colageno en la presente descripcion.

En el método de la invencion, se somete un cuero o piel de animal a una primera etapa de reduccién de tamafo, por
ejemplo, mediante el uso de una maquina corriente de moler carne, una cortadora de tazén, una trituradora, o similar.
Esto puede continuarse por una segunda etapa de reduccién de tamafio, en la cual el tamario de las particulas del cuero
o piel se reduce mas. A esta etapa le sigue una etapa de dispersar el cuero o piel molidos en agua, preferentemente, en
un tanque agitado, y después, someter el cuero o la piel molidos a un tratamiento alcalino y/u oxidante. Después de esta
etapa, el pH de la dispersion se neutraliza, a saber se ajusta a aproximadamente 5-7.

Seguidamente, los solidos pueden separarse de los liquidos, por ejemplo, por centrifugacién y/o mediante el uso de un
tamiz. Después, en una tercera etapa puede llevarse a cabo una etapa de reduccién de tamario, lo cual se continta por
una redispersion de la masa acuosa en agua. Esto puede continuarse por un aislamiento de los soélidos, por ejemplo por
centrifugacion y/o filtrado. De acuerdo con la presente invencion esta etapa humeda del proceso se lleva a cabo a
temperatura baja de 50 °C o menos, preferentemente, por debajo de 45 °C, con mayor preferencia a 42 + 2 °C.

A la etapa humeda le sigue la etapa del secado, la cual se lleva a cabo a una temperatura relativamente alta. De
acuerdo con la invencién esta temperatura alta se obtiene por medio de un secador de rodillo, que asegura que los
tiempos de contacto sean relativamente cortos. En esta etapa de secado a temperatura alta, la temperatura superficial
del rodillo se mantiene preferentemente a 150 °C o mas, preferentemente a 160 °C o mas, con mayor preferencia a 165
+ 4 °C. El secado debe continuarse por una molida y un filirado para obtener el producto pulverizado que tenga el
tamano de particula requerido.

En una modalidad tipica, el método de la invencién comprende:

- proporcionar el cuero o la piel animal;

- reducir el tamafio en una o mas etapas;

- dispersar las particulas en agua;

- someter la dispersion a tratamiento alcalino y/o tratamiento oxidante, lo que resulta en la dispersion de las
particulas del cuero o la piel, que se convierten en una masa fibrosa;

- ajustar el pH de la masa fibrosa a un pH neutro (7) o ligeramente acido;
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- separar los sdlidos y los liquidos contenidos en dicha masa fibrosa;

- someter los soélidos a otra etapa de reduccién de tamario;

- dispersar los sélidos en agua;

- ajustar de nuevo el pH a neutro o ligeramente acido;

- separar de nuevo los solidos y el liquido en dicha masa fibrosa; y

- reducir el tamafo y/o separacion de particulas para obtener un producto que tenga la distribucion del tamafio de
particula deseada.

Opcionalmente, se lleva a cabo una etapa de deteccién de metal antes o durante una de las primeras etapas de
reduccion de tamario.

Durante toda la parte himeda del método la temperatura se mantiene a un nivel de manera que el colageno nativo no
se degrade, no se desnaturalice ni se gelatinice, o solamente lo haga al minimo. La temperatura depende hasta cierto
punto del tipo de colageno tratado, pero preferentemente no debe exceder los 50 °C. Mas preferentemente, la
temperatura no es mayor que 45 °C y con mayor preferencia no mayor que 40 °C. Sin embargo, en una o mas de las
siguientes etapas del secado, la temperatura puede aumentarse a temperaturas mucho mas altas. Se pudiera esperar
que la temperatura mas alta podria resultar en una fragmentacion de las moléculas de colageno. Sin embargo, los
presentes inventores encontraron que mediante el uso de un secador de rodillo, el tiempo de contacto puede
mantenerse suficientemente corto: en el orden de los segundos a varios minutos, por ejemplo, de 10 segundos a 5
minutos, preferentemente de 15 segundos a 2 minutos.

Por lo tanto, el método de la presente invencién permite sorprendentemente la preparacion de un polvo de colageno que
tiene un poder gelificante excepcionalmente alto, asi como propiedades emulsionantes y de estabilidad al calor
excepcionales.

El cuero o la piel del animal que se usa es preferentemente la capa interna del cuero o piel fresca. Este puede provenir
de varios animales, tales como bovino, porcino o ave de corral y preferentemente es de bovino. Las capas internas de
cuero bovino descalcificadas son ventajosas porque tienen un contenido de grasa relativamente bajo, tipicamente
menos de 10 % en peso basado en los soélidos secos con un valor de pH de 10 a 12.Las pieles frescas porcinas y de
aves de corral tienen mayor contenido de grasas, tipicamente aproximadamente 20-40 % en peso basado en los
materiales crudos y tienen un alto conteo de placas.

El cuero o piel animal se muele previamente en una primera etapa de reducciéon del tamafio mediante el uso de un
molinillo comercial, tal como Wolfking™ o Meatwolf™. Preferentemente esto resulta en que los cueros o pieles molidos
tienen un tamafo promedio de varios milimetros, por ejemplo, tienen un diametro maximo de 2 a 20 mm, por ejemplo,
las tiras miden de 3-4 por 10-15 mm.

El cuero o piel de animal molido puede someterse después a deteccion de metal, por gjemplo, basada en induccion o
magnetismo. En una segunda etapa de reduccién del tamario, el cuero o piel de animal puede someterse a una molida
fina, tipicamente a tamafios de aproximadamente 2-5 mm, por gjemplo 1-2 x 3-5 mm, mediante el uso, de nuevo, por
ejemplo, de molinillos Wolfking™ o Meatwolf™.

El cuero o piel de animal se somete a un tratamiento alcalino y/o un tratamiento oxidante. El tratamiento alcalino se
aplica para eliminar los residuos grasos. Generalmente, el tratamiento alcalino comprende la aplicacién de una solucion
acuosa que comprende un agente alcalino tal como hidréxido de sodio o hidréxido de calcio. Preferentemente, el agente
alcalino es hidréxido de calcio. Tipicamente, la concentracion del hidréxido de calcio que se usa esde 1 a2 % y
preferentemente es 2 %.El pH durante el tratamiento alcalino puede ser al menos 10, preferentemente al menos 11, con
mayor preferencia al menos 12.Preferentemente, el pH durante el tratamiento alcalino no es mayor que 12,5.Como las
capas internas del cuero bovino ya estan calcificadas, solamente se tratan las pieles porcinas y de aves de corral
frescas. El tratamiento alcalino puede realizarse muy rapidamente, por ejemplo, en varios segundos o minutos, por
ejemplo, tipicamente en menos de 10 a 20 segundos.

El tratamiento oxidante se aplica para descontaminar el cuero o la piel de animal, particularmente las pieles porcinas o
de aves de corral frescas. En las capas internas de los cueros bovinos calcificados, el tratamiento también oxida los
sulfuros residuales del proceso de tincion a sulfito/sulfato. Esto impide la produccion de sulfuro de hidrogeno tras la
reduccion del pH en el tratamiento de neutralizacion. El tratamiento oxidante es una solucién acuosa que comprende un
agente oxidante tal como perdxido de hidrégeno u ozono. El agente oxidante es preferentemente perdxido de hidréogeno.
Tipicamente, la concentracion del perdxido de hidrégeno es aproximadamente 300 a 2500 ppm. El tratamiento oxidante
puede realizarse por varios segundos a minutos, tipicamente menos de 10 segundos. El tratamiento oxidante se aplica
preferentemente junto con el tratamiento alcalino.

A continuacion de esto, el producto resultante se somete a un ajuste de pH para llevar el pH a pH neutro o ligeramente
acido de 5-7.Esto puede hacerse por acidificacion de la dispersiéon. Esto puede incluir un lavado del cuero o la piel en
una solucion acuosa de un acido. El propésito de la neutralizacion es, entre otros, la descalcificacion del cuero o la piel.
Durante el tratamiento de neutralizacién las sales solubles de calcio se eliminan del cuero. Los acidos preferidos para
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neutralizar los cueros o pieles son: acido lactico, acido hidroclérico, diéxido de carbono, acido acético, acido etilen
diamino tetraacético, cloruro de amonio, acido propidnico y acido fumarico. Con mayor preferencia los acidos preferidos
son el diéxido de carbono o el acido acético.

Preferentemente, el pH no debe ser menor de 4,2. Se encontrd que se obtienen resultados 6ptimos si el pH se mantiene
entre 5-6.El tratamiento de neutralizacion puede realizarse muy rapidamente y puede completarse por ejemplo en varios
segundos a aproximadamente un minuto.

Después, el cuero o la piel del animal se somete a una etapa para separar los fragmentos del liquido, por ejemplo,
decantar o decantar tres veces. A continuacion de esto, el cuero o la piel del animal se decanta o se decanta tres veces
para separar los sdlidos. La materia seca de colageno bovino de los solidos esta tipicamente entre 10 y 30 %. La
materia seca de colageno de porcinos y aves de corral esta tipicamente entre 10 y 35 % y comprende ademas de 2a 7
% de grasa.

El cuero o piel de animal neutralizado puede someterse después a una tercera etapa de reduccion de tamafo donde se
muele finamente. Como etapa opcional, la piel porcina o de ave de corral hiumeda y molida se aisla como producto final.
Es un producto microbiolégicamente estable, con un contenido de proteina y grasa de aproximadamente 20 y
aproximadamente 4 % en peso respectivamente.

A partir de entonces el producto molido debe secarse. El secado se realiza mediante el uso de un secador de rodillo.
Otros secadores de contacto son los secadores de cinta o secadores de placas. Mediante el uso del secador de rodillo,
ademas de que seca el cuero o la piel del animal después de molida, es ventajoso en vistas del trasporte de humedad.
Como estas medidas proporcionan un excelente transporte de humedad, generalmente es suficiente secar el cuero o la
piel del animal molida en el secador de rodillo por un periodo de tiempo de 2 minutos o menos, o incluso 1 minuto o
menos, por ejemplo. 10 a 60 segundos.

Como el secado se realiza a una temperatura relativamente alta, esta etapa puede realizarse rapidamente, lo cual se
suma a la economia del proceso. Ademas, se cree que estos tiempos de contacto cortos contribuyen a mantener el
peso molecular alto y la distribucion estrecha del peso molecular del producto.

Si el colageno se seca mediante secado por centrifugacion o secado al aire, esto no resulta en un producto seco con las
propiedades deseadas.

Como una etapa final, el producto de colageno se muele o se tamiza (tamizado).El cuero o piel del animal molida y/o
filtrada puede tener un tamano de particula promedio de 200 um o menos, preferentemente 100 um o menos.En una
modalidad preferida, el tamafio de particula promedio del cuero o piel de animal molida esta en el intervalo de 10-100
pm.

Sorprendentemente se encontré que el almacenamiento del cuero o piel del animal molida antes del secado tiene un
efecto negativo sobre el poder gelificante del polvo de colageno resultante. Sin querer estar atado a la teoria, el inventor
cree que los microorganismos juegan un papel en esta degradacion del producto. Por lo tanto se prefiere que el cuero o
piel del animal debe secarse dentro de 24 horas después de molida, preferentemente dentro de 12 horas, con mayor
preferencia dentro de 6 horas y con la maxima preferencia directamente después de la molida.

Opcionalmente, el polvo de colageno secado puede separarse por tamafio, por ejemplo mediante el uso de uno o mas
tamices adecuados.

El método de la invencién proporciona un polvo de colageno que tiene una estructura sustancialmente no fibrosa.
Ademas, el polvo de colageno tiene una densidad aparente relativamente alta de al menos 540 g/l, preferentemente al
menos 550 g/l.

La invencion ahora se aclara sobre la base de algunos ejemplos, los cuales no tienen el propésito de limitar el alcance
de la invencion

EJEMPLOS
Experimentos de viscosidad

Se prepar6 una solucion de gelatina al 10 % de acuerdo con el documento nim. EP-A-1 471 802.La solucién del gel se
reticuléd mediante el uso de transglutaminasa (Active EB de Ajinomoto) a pH 6 por 24 horas a 40 °C. Se formo una masa
firme que permanecioé firme a una temperatura de 40 °C. Por el contrario la solucién no tratada de gelatina al 10 % es
liquida a 40 °C.

Una pieza de 5 g de la gelatina reticulada se transfirio a una solucién de 100 ml que comprende ademas una pildora de
Betaina/Pepsina (de AOV Orthomolecular Food Supplement BV).El pH y la temperatura fueron de 2,5 and 37 °C,
respectivamente, y se mantuvieron durante el tiempo del experimento. Después de cuatro horas, no hubo degradacion
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detectable de la gelatina. Sin embargo, esto no es una simulacién real de lo que ocurre en un estdémago, la gelatina
reticulada estaria molida seca, y posiblemente afiadida a un alimento como suplemento. No seria consumida como un
trozo grande.

Se resuspendieron 100 g de la gelatina reticulada en 100 ml de agua que contenian una pildora de Betaina/Pepsina en
una batidora, a pH 2,5 y temperatura 37 °C. Se midio la viscosidad de la suspension con un viscosimetro Brookfield
mediante el uso de un husillo 3 y a una velocidad de rotacion de 50 rpm. A t= 0 min la viscosidad fue de 1,2 Pa.s
(1200cp) después de 30 min la viscosidad fue < 0,04 Pa.s (40cp) y la gelatina estaba completamente liquida. A partir de
este resultado no debemos esperar que el producto del documento nim. EP-A-1 471 802 sea muy efectivo como
supresor del hambre.

Se realiz6 una prueba similar mediante el uso de Caseinato EM7 de DMV y el polvo de colageno de la invencién, Kapro
95. En dos soluciones separadas, donde cada una contenia una pildora de Betaina/Pepsina, se suspendieron 20 g de
EM7 y 20 g de Kapro 95 respectivamente. Las soluciones tenian un valor de pH de 2,5 y una temperatura de 37 °C. Las
mediciones de viscosidad se realizaron con un viscosimetro Brookfield mediante el uso de un husillo 3 y a una velocidad
de rotacion de 50 rpm. Los resultados se muestran mas abajo (ver Tabla 1).

Tabla 1.

(Por favor, note que 100cp es igual a 1Pa.s)

Muestra Viscosidad Viscosidad Viscosidad Viscosidad
(t=0 min) (=60 min) (t=120 min) (t=180 min)

EM7 1300 cp 600 cp 500 cp 400 cp

Kapro 95 8300 cp 6000 cp 4000 cp 4200 cp

Los resultados muestran que Kapro 95 permanece altamente viscoso por un periodo de tiempo mas largo que EM7.
Ejemplo 1.Efecto a corto plazo del colageno bovino

El Ejemplo se realizd6 mediante el uso de tres grupos de ratas, que comprendian ocho animales por grupo. Un grupo
recibié la dieta normal para ratas (pienso de laboratorio) y sirvi6 como control general. Los grupos experimentales
recibieron una combinacion con 60 % de pienso de laboratorio y 40 % de colageno bovino de acuerdo con la invencién
(Collagen Care, abreviado como CC).Hubo ademas un tercer grupo que recibié una combinacion con 60 % de pienso de
laboratorio suplementado con 40 % de caseina. Este tercer grupo sirvi6 de control para la dieta alta en proteina del
grupo experimental CC. Durante los experimentos, los animales tuvieron los alimentos disponibles por 20 horas al dia.

El Tiempo Circadiano, o CT, es una forma de comparar las actividades diurnas y nocturnas de los animales. En un
régimen de 12 horas oscuridad/luz, el CT 0-12 se definié como el periodo inactivo (en humanos esto es la noche, en
ratas esto es el periodo de luz).El CT 12-24, se defini6 a la inversa como el periodo activo (en humanos la luz, en ratas
la oscuridad).Este fue el método experimental que se usoé.

Los animales se alojaron individualmente durante tres dias y se midid la ingestion de alimentos, la ingestion de agua, y

los cambios en el peso corporal. El protocolo experimental exacto fue como sigue:

- Tiempo circadiano CT 8: el alimento se retira y se mide el peso corporal de los animales.

- El alimento se les retorna en el CT 12 y se mide la ingesta de alimento y agua desde CT 12 hasta CT 14 (comida
2 horas) y para CT 12 - CT 8 (se determina la ingestion de alimentos durante 24 horas.)

Proporcionar una dieta alta en proteina causa una reduccién de aproximadamente 85 % en la ingestion de alimentos
con respecto a la dieta control normal (ver Figura 1).Este efecto se observa frecuentemente en dietas con alto contenido
proteico y es comparable con el efecto observado en la popular dieta Atkins de los Estados Unidos. El efecto de
saciedad de la dieta alta en proteina durante tres dias resulté en una ligera, pero significativa pérdida de peso (5 %) en
comparacion con la dieta control. Esto se aplicé tanto para la dieta CC como para la dieta de la caseina.

La adicion de colageno bovino llevo especialmente a una reduccion muy aguda en la ingestion de alimentos en las
primeras dos horas (CT 12-14) después de que se retornara el alimento (ver Figura 2). Este fue el efecto mas
impresionante de la dieta CC en comparacion con la dieta de caseina (y, por supuesto, con la dieta control).

Ademas, la medicién de la ingestion de agua en 24 horas aumenté en la dieta CC (ver Figura 3).La ingestion de agua en
dos horas (CT 12-14) no fue significativamente diferente entre el grupo CC y el grupo control. Sin embargo, si uno mira
a la llamada toma prandial (ingestion de agua por cantidad de alimento), entonces los animales de la dieta CC beben
relativamente mas.

Ejemplo 2.Efecto a largo plazo del colageno bovino
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El Ejemplo se realizd6 mediante el uso de cuatro grupos de ratas, que comprendian ocho animales por grupo. Todos los
animales recibieron una dieta estandar de pienso de laboratorio enriquecido con 20 % o 40 % de proteina. Dos grupos
recibieron colageno bovino de acuerdo con la invencion (CC), mientras que los otros dos grupos recibieron caseina. Los
cuatro grupos consistieron en:

- CC 20: una combinacion de 80 % de pienso de laboratorio y 20 % de colageno bovino

- CC 40: una combinacion de 60 % de pienso de laboratorio y 40 % de colageno bovino

- 20 caseina: una combinacién de 80 % de pienso de laboratorio y 20 % de caseina

- 40 caseina: una combinacion de 60 % de pienso de laboratorio y 40 % de caseina

Los grupos de caseina sirvieron como controles para las dietas altas en proteina que contienen colageno bovino.
Durante los experimentos, los animales tuvieron los alimentos disponibles ad libitum.

Los animales se alojaron individualmente y durante un periodo de 14 dias, se realizaron dos mediciones diarias a las
CT-9 de ingestion de alimentos, ingestion de agua, y cambios del peso corporal en 24 horas.

Los resultados del experimento fueron que la adicion de colageno bovino redujo la ingestion de alimentos y aumento la
ingestion de agua. Los datos de la ingestion de agua y alimentos se calcularon acumulativamente durante 14 dias, y
fueron significativamente diferentes. La Figura 4 muestra los pesos corporales durante el primer periodo. A partir de la
Figura 4 esta claro que la adicién de colageno bovino resulta en una reduccion significativa del peso corporal a largo
plazo.

La ingestion de alimentos en ratas, tanto a corto como a largo plazo, se redujo mucho por el consumo de la dieta
enriquecida con colageno bovino de acuerdo con la invencion (CC).Esto es posible debido a una combinacién de dos
propiedades de la dieta CC, especificamente: (a) el alto contenido proteico y (b) un alto niumero del poder gelificante.
Finalmente, esto conlleva a un aumento en el llenado del estdbmago, inhibiciéon del vaciamiento gastrico y demora en la
absorcion del alimento hacia la sangre. Esta combinacion crea una reduccién en la ingestion de alimentos a corto plazo,
lo cual conlleva a una mejoria de los perfiles insulinicos en la sangre.

A largo plazo parece que el colageno bovino de acuerdo con la invencién tiene un efecto de reduccion de la ingestion de
alimentos, lo cual conlleva a una disminucion significativa del peso corporal. La adicion de colageno bovino en la dieta
normal tiene, por tanto, un efecto reductor de la ingestién de alimentos y del peso corporal, lo cual significa que esta
dieta puede potencialmente contribuir a la lucha y a la prevencién de la obesidad junto con sus consecuencias
fisiopatoldgicas, tales como la diabetes tipo 2 en humanos y animales.

Finalmente, se debe sefalar que tanto a corto como a largo plazo, los efectos son muy promisorios. El efecto de
saciedad es similar al de una inyeccion con la reconocida hormona de la saciedad: la colecistoquinina. La adicion de
colageno bovino de acuerdo con la invencién a una dieta regular ofrece posibilidades para el tratamiento de la obesidad
y sus consecuencias fisiopatologicas, como el sindrome metabdlico.

Ejemplo 3. Mejores perfiles de insulina en la sangre y una prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa (IVGTT)

Las ratas se dividieron en dos grupos. Los animales se alojaron individualmente durante un periodo de 21 dias. Un
grupo recibié una dieta con 70 % de pienso de laboratorio y 30 % de caseina (N=4) y el otro grupo (N=4) recibi6 una
combinacién con 70 % de pienso de laboratorio y 30 % de colageno bovino de acuerdo con la invencion (CC).Durante la
IVGTT a las ratas se les infundieron 15 mg/min de glucosa durante un periodo de 30 minutos. Antes del inicio de la
infusion, se tomaron dos muestras de valores de referencia en los puntos de tiempo ¢ =-11y - 1 minutos. Después del
inicio de la infusion a t = 0 min, se tomaron muestras de sangre en los mismos tiempos t = 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 y 50
minutos.

La insulina plasmatica se analiz6 por radioinmunoensayo.
La Figura 5 muestra los perfiles de insulina resultantes en la sangre de ambos grupos durante la IVGTT. En las ratas
alimentadas con CC, la invencion causé una reduccion significativa (p < 0,05) de las areas bajo la curva (AUC) de

insulina durante la IVGTT.

Puede concluirse que la adicién de colageno bovino a la dieta normal resulta en un mejor perfil de insulina en sangre, lo
cual significa que esto puede contribuir a prevenir la diabetes tipo 2 en humanos y animales.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Método para preparar polvo de colageno, que comprende las etapas de:

producir un producto de colageno humedo a una temperatura de 50 °C o menos, al someter un cuero o piel a una
etapa de reduccion de tamafio; una etapa de tratamiento alcalino y/u oxidante; y una etapa de neutralizacion;
seguido del secado de dicho producto de colageno humedo durante un periodo de tiempo de 2 minutos o menos
mediante el uso de un secador de rodillo para obtener dicho polvo de colageno.

Método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde dicho secado se lleva a cabo mediante el uso de un
secador de rodillo que tiene una temperatura superficial de mas de 150 °C.

Método de conformidad con la reivindicacion anterior, en donde la temperatura de las etapas para producir el
producto de colageno humedo se mantiene a 45 °C o menos y, preferentemente a 40 °C o menos.

Método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho secado de dicho
producto de colageno hiumedo se lleva a cabo a una temperatura superficial de dicho secador de rodillo de 155
°C o mas alta, preferentemente a 160 °C o mas alta, con mayor preferencia a 165 + 4°C.

Método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dichos cueros o pieles
animales se seleccionan de un grupo que consiste en bovino, porcino o ave de corral, preferentemente, bovino.

Método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho tratamiento alcalino y/u
oxidante se realiza a un valor de pH de 10 o mas, preferentemente de 11 o mas, con mayor preferencia de 12 o
mas.

Método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tratamiento de
neutralizacion resulta en un valor de pH de 6 o menos, preferentemente de 5 a 6.

Método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cuero o la piel de animal
molidos se seca dentro de 24 horas después de molidos, preferentemente, dentro de 12 horas, mas
preferentemente dentro de 6 horas, y con la maxima preferencia directamente después de molidos.

El polvo de colageno, el cual es un producto de colageno bovino, porcino o de ave de corral, que se obtiene por
un método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene un poder gelificante de al
menos 300, determinado por el método estandar ISO 9665 mediante el uso de un gel que tienen una
concentracion de 6,67 %, que se mantuvo por 17 horas a 10 °C antes de la medicion.

El polvo de colageno de conformidad con la reivindicacion anterior, que es colageno bovino y el cual comprende
menos de 1 % en peso de grasa, materia seca de base y al menos 95 % en peso de proteina, materia seca de
base; determinado por el método Nx5.52.

El polvo de colageno de conformidad con las reivindicaciones 9 o 10, en donde mas del 99 % en peso de
colageno de las moléculas de colageno tienen la misma masa molecular.

El polvo de colageno de conformidad con la reivindicacion anterior, el cual es un producto de polvo de colageno
bovino, en donde el colageno tiene una masa molecular de aproximadamente 80 kDa.

El polvo de colageno de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9-12, para usar en la reduccion del
hambre y para el manejo del peso, en donde, preferentemente, el producto alimenticio es para el tratamiento de
la obesidad y el sindrome metabdlico, particularmente para tratar la resistencia a la insulina.

El producto alimenticio que tiene un efecto de saciedad fuerte, comprende hasta 5 % en peso de polvo de
colageno de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9-12, preferentemente 2-4 % en peso, con
mayor preferencia 3+ 0,5 % en peso basado en el peso seco.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicaciéon 14, en donde dicho producto alimenticio comprende
ingredientes seleccionados de vegetales, frutas, huevos, carne o productos lacteos, semillas, granos, legumbres,
grasas o aceites, agua, sustancias aromaticas, colorantes y saborizantes, sales alimenticias, agentes de carga,
emulsionantes, sacaridos, edulcorantes artificiales y naturales tales como azicares y fuentes de azicar,
carbohidratos, vitaminas, minerales y combinaciones de estos.
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