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DESCRIPCION

Nuevo edulcorante que tiene un sabor similar al azicar y procedimiento de produccion y uso del mismo

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una composicion (edulcorante) que incluye D-glucosa, D-fructosa y D-psicosa,
que se obtiene por la accion de una isomerasa y una epimerasa sobre azucar liquido de glucosa y usos de la misma.

Técnica anterior

El azlcar isomerizado se obtiene por sacarificacion del almidén para dar una solucion sacarificada, seguido de un
tratamiento con glucosa isomerasa. Debido a su bajo coste de produccion, el azlcar isomerizado se ha usado
ampliamente para agregar dulzor a los refrescos y otras bebidas. En los Estados Unidos, se consumen mas de ocho
millones de toneladas de azucar isomerizado. En un procedimiento tipico, el almidén se hidroliza enzimaticamente a
dextrina y la dextrina obtenida se hidroliza adicionalmente por otra enzima, dando asi una soluciéon de glucosa, es
decir, la solucion sacarificada. Dicha solucion sacarificada contiene, ademas de glucosa, una pequefa cantidad de
oligosacaridos. La isomerizacion de la glucosa a fructosa por la glucosa isomerasa es una reaccion de equilibrio y la
proporcién entre glucosa y fructosa en el azicar isomerizado suele ser de aproximadamente 58:42. Ademas, con el
fin de compensar el bajo dulzor, ocasionalmente se le agrega fructosa refinada. En ese caso, la proporcion final
entre glucosa y fructosa es generalmente de 45:55. El azUcar isomerizado se usa ampliamente por sus beneficios
econdémicos como se menciond anteriormente; sin embargo, en paises avanzados como Japon, Estados Unidos,
etc., se sospecha que el azlcar isomerizado causa hiperglucemia y sobrepeso (obesidad) ("sindrome metabdlico")
(Documento sin patente 1). En comparacion con la glucosa, es mas probable que el metabolismo de la fructosa en el
higado acelere la lipogénesis, lo que induce hiperlipidemia y obesidad. Por este motivo, se ha centrado la atencion
en la relacion entre la ingesta de fructosa contenida en el azucar liquido de fructosa/glucosa y el aumento en el
numero de personas obesas (enfermedad relacionada con el estilo de vida).

El azucar isomerizado es diferente de la sacarosa de uso comun en el grado y la calidad de dulzor. Aunque se han
hecho intentos, por ejemplo, para cambiar la proporcion entre la glucosa y la fructosa del mismo para que se parezca
al grado y la calidad de dulzor de la sacarosa, todavia no se han obtenido resultados satisfactorios.

Paralelamente, la D-psicosa es un tipo de azicar raro y se produce a partir de la D-fructosa por la accién de la D-
cetohexosa 3-epimerasa (Documento de Patente 1) sobre la misma con un rendimiento del 20 al 25%. Ademas, se
ha informado de que en el caso de usar D-psicosa 3-epimerasa (Documento sin patente 2), se produce D-psicosa
con un rendimiento del 40%, mientras que en el caso de usar junto con acido bérico, se produce D-psicosa al 62%.
Cuando se produce primero D-fructosa refinada y luego se produce D-psicosa, porque se producen en diferentes
procesos, se imponen restricciones con respecto a los costes de las materias primas, el transporte, la reaccion, la
operacion de la planta, etc. La realidad es que la produccién industrial en masa de D-psicosa es extremadamente
dificil.

Se han revelado las caracteristicas de la D-psicosa como material para prevenir enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, incluida su naturaleza no calérica (Documento sin patente 3 ), su efecto supresor en el nivel de
glucosa en la sangre postprandial (Documento sin patente 4 ), su efecto antiobesidad (Documento sin patente 5), y
similares.

Ademas, el dulzor de la D-psicosa es aproximadamente el 70% del de la sacarosa, y por lo tanto, cuando se usa
individualmente como edulcorante, el grado y la calidad de dulzor de la misma diferiran del caso de la sacarosa.

Documento de Patente 1: JP-A-6-125776

Documento sin patente 1: Am. J. Clin. Nutr. 2004, 79, 774-9

Documento sin patente 2: The 3 Symposium of International Society of Rare Sugars
Documento sin patente 3: J. Nutr. Sci. Vitaminol. 48, 77-80

Documento sin patente 4: J. Nutr. Sci. Vitaminol. 59, 191-121

Documento sin patente 5: J. Clin. Biochem. Nutr., 30, 55-65

EL documento JP 2001 011090 A describe un procedimiento para preparar un complejo de glucidos cristalinos que
incluyen D-psicosa y D-fructosa.

Divulgacion de la invencién

Problemas que la invencién debe resolver

Un objeto de la invencion es resolver el problema principal del azucar liquido de fructosa/glucosa que se ha utilizado
ampliamente en la industria alimentaria como edulcorante, es decir, el problema de que el grado y la calidad de su
dulzor son diferentes de los de la sacarosa, y por lo tanto, proporciona los usos de un edulcorante muy similar a la
sacarosa en dulzor y sabor, que se obtiene mediante la mejora del sabor de D-psicosa.

Otro objeto de la invencién es resolver el problema secundario del azucar liquido de fructosa/glucosa que se ha
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utilizado ampliamente en la industria alimentaria como edulcorante, es decir, el problema de que causa
enfermedades relacionadas con el estilo de vida, tal como la obesidad, etc. y, por lo tanto, proporciona el uso de un
edulcorante muy similar a la sacarosa en dulzor y sabor, que se obtiene mediante la mejora del sabor de D-psicosa.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores llevaron a cabo una extensa investigacion para resolver los problemas anteriores. Como
resultado, encontraron que un nuevo uso de edulcorante como se define en las reivindicaciones 1y 2 que incluye D-
glucosa, D-fructosa y D-psicosa en una proporcion especifica es similar a la sacarosa en el grado y la calidad de
dulzor y también es eficaz para prevenir enfermedades relacionadas con el estilo de vida, como la induccion de la
obesidad por el azlcar isomerizado. La invencién se realizoé asi.

La invencion proporciona edulcorantes como se define en las reivindicaciones 1y 2.

(5) El edulcorante para los usos como se define en las reivindicaciones que tiene el dulzor y el sabor de la sacarosa
se puede obtener mediante la accidon de una combinacion de enzimas isomerasa-epimerasa sobre el azlcar liquido
de glucosa.

La invencion también proporciona el uso no terapéutico de un edulcorante que tiene el dulzor y el sabor de la
sacarosa como se define en las reivindicaciones 3 y 4 para suprimir un aumento en el peso corporal o un aumento
en la acumulacioén de grasa corporal.

Ventaja de la invencion

La invencion resuelve el problema principal del azucar liquido de fructosa/glucosa que se ha utilizado ampliamente
en la industria alimentaria como edulcorante, es decir, el problema de que el grado y la calidad del su dulzor son
diferentes de los de la sacarosa vy, por lo tanto, proporciona un edulcorante muy similar a la sacarosa en dulzor y
sabor, que se obtiene mediante la mejora del sabor de D-psicosa.

La invencion también resuelve el problema secundario del azucar liquido de fructosa/glucosa que se ha utilizado
ampliamente en la industria alimentaria como edulcorante, es decir, el problema de que causa enfermedades
relacionadas con el estilo de vida, tal como la obesidad, etc. y, por lo tanto, proporciona un edulcorante muy similar a
la sacarosa en dulzor y sabor, que se obtiene mediante la mejora del sabor de D-psicosa.

Breve descripcion de los dibujos

FIG. 1 explica la produccion de D-psicosa a partir de azlcar isomerizado.

FIG. 2 muestra curvas de dulzor.

FIG. 3 muestra cambios en el peso corporal en el procedimiento experimental (1).
FIG. 4 muestra diferencias en la grasa corporal en el procedimiento experimental (1).
FIG. 5 muestra diferencias en cuerpo ceténico en el procedimiento experimental (1).
FIG. 6 muestra cambios en el peso corporal en el procedimiento experimental (2).
FIG. 7 muestra diferencias en la grasa corporal en el procedimiento experimental (2).
FIG. 8 muestra diferencias en cuerpo ceténico en el procedimiento experimental (2).

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

Una realizacion especifica del edulcorante de la invencion es el uso de un edulcorante que tiene D-fructosa en una
cantidad de 30 a 80 partes y D-glucosa y D-psicosa en una cantidad total de aproximadamente 70 a
aproximadamente 20 partes en peso. Basandose en 100 partes en peso de la cantidad total de la D-glucosa y la D-
psicosa, la cantidad de D-psicosa no es inferior a 5 partes en peso, preferentemente no menos de 10 partes en
peso. Dicho edulcorante esta cerca de la sacarosa en dulzor y sabor y previene enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, tales como la obesidad.

En resumen, el edulcorante de la invencién es una mezcla de sus componentes, es decir, D-fructosa, D-glucosa y D-
psicosa y se obtiene mezclando los componentes. La fructosa y la glucosa son monosacaridos que generalmente
existen en la naturaleza y se pueden obtener por aislamiento del entorno natural. La fructosa también se puede
obtener por aislamiento a partir de azucar liquido de fructosa/glucosa o similar producido por el tratamiento de la
glucosa con glucosa isomerasa. La glucosa se produce por hidrélisis del almidon. La psicosa es un tipo de azucar
poco comun que apenas existe en la naturaleza y se puede obtener al tratar la fructosa con una cetohexosa 3-
epimerasa.

La descripcion general del procedimiento para producir un edulcorante de la invencion es la siguiente. El edulcorante
se puede obtener mezclando los componentes estructurales. Ademas, también se puede obtener agregando D-
psicosa al azucar liquido de D-fructosa/D-glucosa que se produce por la accién de la glucosa isomerasa sobre D-
glucosa, una materia prima, o puede obtenerse alternativamente por la accion adicional de D- cetosa 3-epimerasa
sobre el azucar liquido D-fructosa/D-glucosa asi obtenido para convertir parcialmente D-fructosa en D-psicosa.
Ademas, también es posible permitir que la glucosa isomerasa y la D-cetosa 3-epimerasa actuen simultaneamente
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sobre una solucion de D-glucosa, produciendo asi el nuevo edulcorante que incluye D-glucosa, D-fructosa y D-
psicosa en la proporcion especifica anterior en un solo procedimiento. En términos de coste, los procedimientos
ventajosos son aquellos en los que el proceso de tratamiento con glucosa isomerasa (isomerizacion) de D-glucosa y
el proceso de tratamiento con D-cetosa 3-epimerasa estan conectados directamente, asi como aquellos que utilizan
un sistema enzimatico mixto de glucosa isomerasa y D- cetosa 3-epimerasa para producir el edulcorante deseado a
partir de D-glucosa en un solo procedimiento.

El nuevo edulcorante de la invencion tiene una proporcion de D-fructosa al (total de D-glucosa y D-psicosa) de 80 a
30 partes en peso: 20 a 70 partes en peso. Cuando la cantidad de D-fructosa supera las 80 partes en peso, el dulzor
aumenta, mientras que la riqueza del sabor disminuye.

Cuando la D-fructosa es inferior a 20 partes en peso, es probable que el dulzor resultante sea insatisfactorio.
Cuando la cantidad de D-psicosa no es inferior a 5 partes en peso basada en 100 partes en peso de la cantidad total
de D-glucosa y D-psicosa, el edulcorante resultante tiene el dulzor y el sabor de la sacarosa. Cuando la cantidad es
inferior a 10 partes en peso, se proporcionan efectos de prevencion de la obesidad.

En lo sucesivo en el presente documento, el procedimiento para producir el edulcorante de la invencion se explicara
en detalle. Cuando se utiliza aztcar liquido de D-fructosa/D-glucosa, D-glucosa o almidén como material de partida,
el edulcorante de la invencion se puede producir por varios procedimientos. Por ejemplo, 1) El aztcar liquido de D-
fructosa/D-glucosa se produce a partir de almidén o D-glucosa y la cetosa 3-epimerasa actda sobre la misma para
producir D-psicosa. (2) La glucosa isomerasa y la cetosa 3-epimerasa actian como una combinacion de enzimas en
el azlcar liquido de D-glucosa degradado que se obtiene por la degradacion del almidoén. (1) Procedimiento usando
una fabricacion continua (azucar liquido de fructosa/glucosa degrado — cetosa 3-epimerasa).

(1) Preparacion de azucar liquido de D-fructosa/D-glucosa degradado

El azucar liquido de D-fructosa/D-glucosa degradado se produce en el procedimiento habitual utilizando almidon
como maiz, patata, batata como materia prima, mediante la aplicacién de enzimas tales como inmovilizadas o un
lote de alfa-amilasa, glucoamilasa, glucosa isomerasa. Los tipos de materias primas de almidén y enzimas utilizadas
no se limitan a los ejemplos anteriores. Si es necesario, se puede producir una soluciéon de D-glucosa por acidolisis y
también es posible la isomerizaciéon usando alcali.

(2) Produccioén de D-psicosa a partir de una solucion de azucar liquido de D-fructosa/D-glucosa

La soluciéon de azucar isomerizado degradado producida se somete continuamente a la accién de una epimerasa,
dando asi una solucion de azucar mixto de D-glucosa, D-fructosa y D-psicosa.

(II) Procedimiento que utiliza una combinacién de enzimas (azucar liquido de glucosa degradado — glucosa
isomerasa + cetosa 3-epimerasa)

Una enzima inmovilizada que contiene una isomerasa y una epimerasa se empaqueta en una columna adecuada, y
el azucar liquido de D-glucosa degradado se vierte continuamente en ella. La mezcla de reaccion se fracciona a
continuacion. En este caso, el material de partida puede ser almidén en lugar de D-glucosa y también se puede usar
un sistema enzimatico mixto que contiene alfa-amilasa y glucoamilasa.

En la produccién del edulcorante de la invencion, la glucosa isomerasa es una enzima que actua sobre la D-glucosa
para convertirla parcialmente en D-fructosa y puede ser una enzima refinada. Como alternativa, también se pueden
usar microorganismos capaces de producir tal enzima. Ademas, la cetohexosa 3-epimerasa es una enzima que
isomeriza OH en la posicién 3 de una cetohexosa como la D-fructosa. Sus ejemplos conocidos son D-tagatosa 3-
epimerasa y D-psicosa 3-epimerasa (Referencias: la Patente N.° 3333969, D-ketohexose 3-epimerase obtainable
from bacteria of genus Pseudomonas, and el documento sin patente 2). También puede ser una enzima refinada,
una enzima inmovilizada obtenida por inmovilizacion de microorganismos capaces de producir tal enzima y
microorganismos inmovilizados.

Cuando la tagatosa 3-epimerasa como la cetohexosa 3-epimerasa actian sobre el azucar isomerizado comun que
incluye, como sacaridos constituyentes, 42 partes en peso de D-fructosa y 58 partes en peso de D-glucosa, esto
produce 58 partes en peso de D-glucosa, 34 partes en peso de D-fructosa y 8 partes en peso de D-psicosa. Sin
embargo, cuando una combinacién de enzimas de glucosa isomerasa y tagatosa 3-epimerasa actué sobre D-
glucosa, inesperadamente, se obtuvo una mezcla de 41 partes en peso de D-glucosa, 48 partes en peso de D-
fructosa y 11 partes en peso de D-psicosa. En comparacion con el azucar liquido de D-fructosa/D-glucosa
convencional, tales mezclas estaban mas cerca de la sacarosa en el grado y la calidad de dulzor. Ademas, el dulzor
y el sabor de una mezcla de este tipo pueden ajustarse afiadiendo adicionalmente D-fructosa o D-glucosa a la
misma.

Si se desea, el nuevo edulcorante asi obtenido se puede usar en combinaciéon con otros edulcorantes, tal como la
sacarosa, alcohol de azicar, aspartamo y stevia. Ademas, para enriquecer el sabor, pueden afadirse
adecuadamente al mismo fibras dietéticas solubles en agua con un dulzor bajo (polidextrosa, inulina, dextrina no
digerible, etc.).
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En el edulcorante de la invencion, la cantidad de D-fructosa es de 30 partes en peso a 80 partes en peso y la
cantidad total de D-glucosa y D-psicosa es de aproximadamente 70 partes en peso a aproximadamente 20 partes en
peso. Sin embargo, en una aplicacion que aprovecha el grado y la calidad de dulzor del mismo, el contenido no esta
limitado y puede ajustarse adecuadamente de acuerdo con la funcién y el uso previstos, la cantidad utilizada y
similares.

El edulcorante de la invencion contiene D-psicosa y es eficaz para prevenir la obesidad.

Ademas, para la prevencion de enfermedades relacionadas con el estilo de vida, también se puede usar en
combinacién con principios activos adicionales.

El edulcorante de la invencion se puede aplicar a cualquier producto que necesite dulzor, ejemplos de los mismos
que incluyen alimentos, alimentos para la salud, alimentos para pacientes, materias alimentarias, materias
alimentarias para la salud, materias alimentarias para pacientes, aditivos alimentarios, aditivos alimentarios para la
salud, aditivos alimentarios para pacientes, bebidas, bebidas para la salud, bebidas para pacientes, agua potable,
agua potable para la salud, agua potable para pacientes, farmacos, materias primas de farmacos, alimentos y
alimentos para animales domésticos enfermos y/o animales enfermos.

Cuando se aplica a alimentos, el edulcorante de la invencién se puede usar tal como esta, o también se puede usar
en forma de una dilucidon con agua o similares, una suspension en aceite o similares, una emulsion, una mezcla con
un vehiculo generalmente utilizado en la industria alimentaria o similares. Cuando se aplica a bebidas, puede ser en
forma de una bebida no alcohdlica o una bebida alcohdlica. Los ejemplos de bebidas no alcohdlicas incluyen
bebidas carbonatadas, bebidas no carbonatadas tales como zumos de frutas y bebidas de néctar, refrescos, bebidas
deportivas, té, café y cacao. Ejemplos de bebidas alcohdlicas incluyen cerveza, cerveza baja en malta, cerveza de
terceros, sake, licor de ciruela, vino, champan, licores, cocteles y bebidas alcohdlicas medicinales.

Cuando la composicion (edulcorante) de la invencion se usa como materia alimentaria o como aditivo alimentario
para aliviar el metabolismo anormal de carbohidratos y o el metabolismo anormal de lipidos, puede estar en forma
de una preparacion sélida como un comprimido, una capsula o un polvo o granulos para disolver en bebidas, etc.;
una preparacion semisolida como la gelatina; un liquido tal como agua potable; una solucion de alta concentracion a
diluir antes de usar; o similares.

Ademas, la composicién (edulcorante) de la invencion se puede agregar adecuadamente a los alimentos para dar
dietas saludables o alimentos para el paciente, que se usan para aliviar el metabolismo anormal de carbohidratos y/o
el metabolismo anormal de lipidos. Como componentes opcionales, se pueden agregar adecuadamente vitaminas,
carbohidratos, agentes colorantes, agentes aromatizantes y similares, que son aditivos alimentarios comunes. El
alimento puede tomarse en forma liquida o sdlida de manera arbitraria. Puede encapsularse en gelatina o similares y
tomarse como una capsula blanda. Dicha capsula se forma utilizando una cubierta de gelatina, por ejemplo, que se
prepara agregando agua a la gelatina de la materia prima para disolverla y agregando un plastificante (glicerina, D-
sorbitol, etc.) a la misma.

El edulcorante de la invencion se puede usar para los mismos fines que en el caso de la sacarosa y también se
puede usar para cocinar o en té, café, condimentos (mirin (vino de arroz dulce para cocinar), etc.), y similares.

Los ejemplos especificos de alimentos y bebidas incluyen las confiterias occidentales (pudines, gelatinas, gominolas,
golosinas, pastillas, caramelos, chicles, chocolates, pasteles, cremas de mantequilla, crema pastelera, profiteroles,
tortitas, panes, patatas chips, patatas fritas, palomitas de maiz, galletas, galletas saladas, pasteles, bizcochos,
gofres, tartas, rosquillas, galletas, galletitas, galletas saladas de arroz, okoshi (pasteles de mijo y arroz), bollos al
vapor, golosinas, etc.), fideos secos (macarrones, pasta), productos de huevo (mayonesa, nata fresca), bebidas
(bebidas funcionales, bebidas de acido lactico, bebidas de bacterias del acido lactico, bebidas lacticas espesas,
bebidas de zumo de frutas, bebidas que no contienen zumo de frutas, bebidas que contienen pulpa de zumos de
frutas, bebidas carbonatadas claras, bebidas carbonatadas que contienen zumo de frutas, bebidas carbonatadas de
color fruta), articulos de tiendas de comestibles no esenciales (té verde, té negro, café instantaneo, cacao, bebidas
de café en lata), productos lacteos (helado, yogur, leche para café, mantequilla, salsa de mantequilla, queso, leche
fermentada, leche procesada), pastas (mermelada, confitura, pasta de flores, pasta de cacahuete, pasta de fruta,
frutas preservadas en jarabe), productos carnicos (jamon, salchicha, panceta, salchicha seca, carne seca, manteca
de cerdo), productos del mar (jamoén de pescado, salchicha de pescado, pasta de pescado hervida, chikuwa
(salchicha de pescado en forma de tubo), hanpen (torta de pescado molido), pescado seco, bonito seco, caballa
seca, sardina seca, huevos de erizo de mar, shiokara (tripas de pescado salado y fermentado) de calamar, sepia
seca, pescado seco sazonado con mirin, crustaceos secos, salmon ahumado o similar), tsukudani (alimentos
hervidos en soja) (peces pequefios, crustaceos, vegetales silvestres, setas, algas marinas), curry (curry instantaneo,
curry de réplica, curry enlatado), condimentos (pasta de judias, pasta de judia en polvo, salsa de soja, salsa de soja
en polvo, moromi (sake sin refinar o salsa de soja), salsa de pescado, salsa, ketchup, salsa de ostras, cubo de caldo,
salsa de barbacoa, espesante de curry, base de estofado, sopa en polvo, caldo en polvo, pasta, sopa instantanea,
furikake (condimento seco para espolvorear sobre el arroz), aderezo, aceite de ensalada), productos fritos (tofu frito,
dulces de tofu fritos, fideos chinos instantaneos), leche de soja, margarina y manteca.
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Los alimentos y bebidas anteriores pueden prepararse mezclando la composicién con materiales alimentarios
comunes de la manera habitual. La cantidad de la composicion que se agrega a los alimentos y bebidas anteriores
varia segun el tipo de alimento, y no esta limitada. Normalmente, es preferible una cantidad del 0,1 al 50% en peso.

Los alimentos y bebidas anteriores pueden usarse también como alimentos funcionales, suplementos dietéticos o
alimentos saludables. No esta limitada la forma de los mismos. Los ejemplos de productos alimentarios son
proteinas altamente nutritivas con un buen equilibrio de aminoacidos, como proteina de leche, proteina de soja y
ovoalbumina; productos de descomposicion de los mismos; oligopéptidos de albimina; hidrolizados de soja; mezclas
de aminoacidos simples; y similares. Se pueden usar de la manera habitual, y también se pueden usar en forma de
capsulas blandas, comprimidos, etc.

Ejemplos de suplementos y alimentos funcionales incluyen preparaciones que contienen sacaridos, grasas,
elementos traza, vitaminas, emulsionantes, agentes aromatizantes, etc., en forma de dietas liquidas, dietas de
féormula definida, dietas elementales, bebidas saludables, capsulas, nutrientes enterales o similares. Entre los
productos alimentarios mencionados anteriormente, las bebidas tales como una bebida isoténica o una bebida de
suplemento nutricional, por ejemplo, pueden contener ademas, con el fin de mejorar el equilibrio nutricional y el
sabor de los mismos, aditivos nutricionales tales como aminoacidos, vitaminas y minerales, edulcorantes, especias,
agentes aromatizantes, colorantes y similares.

La composicién de la invencion es aplicable a alimentos para animales domésticos, aves domésticas y animales de
compafiia. Por ejemplo, la composicidon se puede agregar a alimentos secos para perros, alimentos secos para
gatos, alimentos humedos para perros, alimentos hiumedos para gatos, alimentos semi humedos para perros,
alimentos para avicultura y alimentos para ganado, incluyendo vacas, cerdos, etc. El alimento en si se puede
preparar de la manera habitual.

Dichos agentes terapéuticos y agentes profilacticos pueden usarse no solamente para humanos, sino también para
otros animales, incluidos mamiferos domésticos como vacas, caballos, cerdos y ovejas, aves domésticas que
incluyen pollos, codornices y avestruces, animales de compariia como reptiles, aves, y pequefios mamiferos, peces
de piscifactoria, y similares, por ejemplo.

Un farmaco destinado a desarrollar funciones fisiolégicas, mientras se aprovecha el dulzor del edulcorante de la
invencion, que se usa con el fin de aliviar el metabolismo anormal de carbohidratos y/o el metabolismo anormal de
lipidos y también la obesidad, se puede usar por separado. Como alternativa, aditivos adecuados tales como
excipientes generales, estabilizantes, conservantes, aglutinantes y desintegradores, se puede agregar al mismo para
formular el mismo en una forma farmacéutica adecuada tal como una solucién, granulos, granulos sutiles, un polvo,
un comprimido, una capsula, una pildora, un polvo para espolvorear, o un spray. Dicha preparacion puede
administrarse por via oral o nasal.

Para la preparacion de la composicion de la invencion como un farmaco, es posible usar un vehiculo organico,
inorganico solido, semisdlido o liquido, disolvente o diluyente para uso médico adecuado para administracion oral o
nasal. Pueden usarse como vehiculos, agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceite
animal/vegetal, alcohol bencilico, goma, polialquilenglicol, resina de petréleo, aceite de coco, lanolina y otros
vehiculos para uso médico, para un farmaco que contiene la composiciéon de la invencién. Ademas, también se
puede usar como agente adyuvante, un estabilizante, un humectante, un emulsionante o una sal para cambiar la
presidon osmotica o mantener el pH apropiado de los agentes afiadidos.

La invencion también es aplicable a la pasta de dientes o similares como edulcorante.

Ademas, recientemente, se han usado peliculas solubles en la preparacion de cosméticos y similares. Por ejemplo,
con el fin de proporcionar un refresco o prevenir la halitosis, se ha utilizado una pelicula soluble comestible como
una pelicula aromatizada o similares que contiene un agente aromatizante o similares. Como material de
empaquetado para alimentos, farmacos y similares, y también como vehiculo para soportar principios activos de
alimentos, farmacosy similares, se ha propuesto una pelicula soluble que tiene excelentes propiedades de
solubilidad y pelicula y es adecuada para tales usos (JP -A-2007-091696). De esta manera, el edulcorante que tiene
el dulzor y el sabor de la sacarosa de la invencion se puede aplicar a farmacos, cuasi farmacos o cosméticos.

En lo sucesivo en el presente documento, la invencion se explica en mas detalle con referencia a los ejemplos, pero
el ambito de la invencién no esta limitado a los mismos.

Ejemplo 1
Preparacion de solucion de azucar que contiene D-fructosa, D-glucosa y D-psicosa
(1) Procedimiento utilizando una fabricacion continua

Se afiadieron agua y a-amilasa (de Bacillus lichenifomis) al almidén y se provocé una degradacion a
aproximadamente 95°C. Después de la finalizacion de la licuefaccion, la mezcla se enfrié a 55°C. Se anadio
glucoamilasa (de Chalara paradoxa) para causar una mayor degradacion y se produjo, asi, una solucién de glucosa.
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El azucar liquido de glucosa obtenido se vertié en una columna con isomerasa de glucosa inmovilizada (de Bacillus
coagulans) a 60°C y se produjo, asi, el azucar isomerizado. Como una D-cetohexosa 3-epimerasa, se us6 D-
tagatosa 3-epimerasa (del género Pseudomonas). La preparacion de la enzima y la medicién de la actividad
enzimatica se realizaron de acuerdo con un documento de patente (JP-A-2001-11090), etc. Es decir, se vertié un
tampon Tris-HCI 50 mM que contenia una solucién de azucar isomerizado (10% (p/v), que contenia D-fructosa) en
una columna rellena de perlas de Chitopearl BCW2503 (fabricada por FUJI SPINNING) con D-tagatosa 3-epimerasa
inmovilizada, manteniendo la temperatura a 45°C. Se recuperd aproximadamente 1 | de la mezcla de reaccién eluida
de la columna, y a continuacién, de la manera habitual, se concentro, se traté con carbon activado y una membrana,
y se desalo usando una resina de intercambio catiénico y una resina de intercambio anidnico. La solucién de azucar
obtenida se analiz6 por HPLC (deteccion: IR, columna: MITSUBISHI KASEI, MCI GEL CK 08EC). El analisis mostré
que la solucién de azucar tenia, aproximadamente, 58 partes en peso de D-glucosa, 34 partes en peso de D-fructosa
y 8 partes en peso de D-psicosa (Figura 1).

(2) Procedimiento utilizando una combinacion de enzimas

Se permitio que la glucosa isomerasa (11.4 U) (de Bacillus coagulans), D-tagatosa 3-epimerasa (6.2 U) (del género
Pseudomonas), y el tampoén Tris-HCI 50 mM que contenia glucosa liquida al 1% (p/v) reaccionaran manteniendo la
temperatura a 30°C. La mezcla se purificd como en (1) y se analizé por HPLC.

El analisis mostré que después de reaccionar durante 2 horas, la solucién de azlcar tenia, aproximadamente, 41
partes en peso de D-glucosa, 48 partes en peso de D-fructosa y 11 partes en peso de D-psicosa. Por el hecho de
que en el caso de que el tiempo de reaccion sea de 1 hora, la solucién tiene 43 partes en peso de D-glucosa, 48
partes en peso de D-fructosa y 6 partes en peso de D-psicosa, se demostrd, en consecuencia, que la proporcion de
la reaccion se puede controlar hasta cierto punto cambiando el tiempo de reaccion.

En comparacién con el caso en el que se produce una soluciéon de azlcar mixta a partir de azlcar isomerizada, este
procedimiento da como resultado un mejor equilibrio entre la D-fructosa y la D-psicosa y también un mayor
rendimiento.

(3) Procedimiento para preparar una solucién de azdcar con un alto contenido de psicosa. Al 10% (p/v) de azucar
liquido en glucosa se le afiadié una combinacion de enzimas que contenia 50 g de glucosa isomerasa inmovilizada
(de Bacillus coagulans; fabricada por NOVO INDUSTRY) por kg de contenido de glucosa sélida y 2000 u de D-
tagatosa 3-epimerasa (del género Pseudomonas) por kg de contenido de glucosa sdlida. La mezcla se dejo
reaccionar a 65°C y pH 7.5 durante 4 horas o 20 horas. La solucién de azucar de la reaccion se traté con una
membrana y se desalé de la manera habitual, y se analizd, a continuacién, por HPLC (deteccion: IR, columna:
MITSUBISHI KASEI, MCI GEL CK 08EC). Después de reaccionar durante 4 horas, la solucion de azucar tenia 54
partes en peso de D-glucosa, 36 partes en peso de D-fructosa y 10 partes en peso de D-psicosa, mientras que
después de reaccionar durante 20 horas, la solucion de azucar tenia 41 partes en peso de D-glucosa, 42 partes en
peso de D-fructosa y 17 partes en peso de D-psicosa. Por lo tanto, esto demuestra que mediante el procedimiento
(2) que utiliza una combinacién de enzimas, se puede producir facilmente una solucién de azucar con un contenido
de psicosa tan alto como el 10% o mas.

Ejemplo 2
Prueba sensorial de solucion de azucar que contiene D-fructosa, D-glucosa y D-psicosa

Se prepararon varias soluciones de azucar al 10% (p/v) que tenian D-fructosa y/o D-glucosa y/o D-psicosa en varias
proporciones y se sometieron a prueba de sabor por nueve participantes. Para la evaluacion del dulzor, se pidio a los
participantes que seleccionaran "ligero", "idéntico" o "fuerte" en comparacion con una solucion de azucar que tiene el
mismo grado de dulzor que la de la sacarosa y también con la sacarosa. Se determiné el nimero de participantes
que seleccionaron cada opcion. Los resultados de las pruebas sensoriales se muestran en la Tabla 1. Los

participantes eran nueve hombres y mujeres entre los veinte y los treinta afios que tenian un buen sentido del gusto.

[Tabla 1]

Resultados de las pruebas sensoriales de la solucion de azucar

A B c D E F G H I J K L M N

Fructosa 0 10 | 20 | 30 | 34 | 40 | 50 | 55 | 55 | 60 | 70 | 80 | 90 | 55

Proporcion de

azlcares (%) | Glucosa: | 454 | oo | go | 70 60 | 50 40 | 30 | 20 | 10
psicosa (1:1)
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(continuacion)

Resultados de las pruebas sensoriales de la solucion de azucar

A B C D E F G H I J K L M N
Glucosa 60 15 | 35 45
Psicosa 6 30 10

Grado de dulzor 0 1 0 4 5 6 7 7 5 5 4 5 2 3
Ligero 8 9 7 3 3 3 2 4 2 3 3 1 3 5

Calidad del —jaries 1 026|615 5 5|35 4] 1] 3

dulzor

Fuerte 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 1 4 5 1

El grado y la calidad de dulzor del azicar isomerizado cambian segun la relacién entre el contenido de D-fructosa y
el contenido de D-glucosa. En las pruebas sensoriales de azlcar isomerizado (55 partes en peso de fructosa: 45
partes en peso de glucosa), muchos participantes comentaron que sentian un dulzor mas ligero en comparacion con
la sacarosa. También en los resultados anteriores, solo tres participantes percibieron similitud en el grado de dulzor,
y solo tres participantes percibieron similitud en la calidad de dulzor. Por lo tanto, esto indica que el sabor y dulzor
del mismo son distintos de los de la sacarosa. Paralelamente, los resultados de las pruebas sensoriales mostraron
que una combinacion similar a la sacarosa en dulzor y/o sabor es una mezcla de azlcares que contienen fructosa en
una cantidad de 30 partes en peso a 80 partes en peso y D-glucosa y D-psicosa en una cantidad de (70 partes en
peso a 20 partes en peso). Ademas, como resultado de la muestra E, una proporcion de glucosa:psicosa de
aproximadamente 9:1 proporcioné el grado y la calidad de dulzor similar al de la sacarosa. Esto, por lo tanto,
muestra que basandose en 100 partes en peso de la cantidad total de glucosa y psicosa, cuando la cantidad de
psicosa no es inferior a 10 partes en peso, se obtiene un grado y calidad de dulzor deseados. Se sabe que,
generalmente, en comparacion con los edulcorantes formados por un solo componente, los azdcares mixtos tienen
un pico mas amplio de dulzor y presentan caracteristicas de dulzor mas suaves.

Paralelamente, la D-fructosa tiene un sabor fuerte y refrescante, mientras que la D-psicosa tiene una caracteristica
tal que el dulzor se percibe lentamente. Por lo tanto, parece que la adicion de D-psicosa cambié la curva de dulzor
de la curva de azucar isomerizado (fructosa + glucosa) a la curva de azlcar mixto (fructosa + glucosa + psicosa)
como se muestra en la FIG. 2, por lo que el sabor resultante se parecia mas al de la sacarosa.

Las composiciones mixtas de glucosa, fructosa y psicosa preparadas en el Ejemplo 1y en el Ejemplo 2 también se
sometieron a pruebas sensoriales y, como resultado, tuvieron un sabor similar al de la sacarosa.

Ejemplo 3
Preparacion de una bebida acida que contiene D-fructosa, D-glucosa y D-psicosa

Se prepararon bebidas que contenian el nuevo edulcorante o sacarosa de acuerdo con la formulacién mostrada en
la Tabla 2.

[Tabla 2]
Proporcion

D-fructosa 3,9
D-glucosa 4.8
D-psicosa 1,3
Sacarosa 10
IAcido citrico 0,1 0,1
Sabor 0,1 0,1
Acido carbonico 50 50
Agua Par? hacer Para hacer

00 100
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Como resultado, ambas bebidas obtenidas tenian casi el mismo grado y calidad de dulzor agradables.
Ejemplo 4
Efectos fisioldgicos de la solucion de azucar que contiene D-fructosa, D-glucosa y D-psicosa

En comparacion con el azucar isomerizado de una formulacién conocida, las composiciones que contenian glucosa,
fructosa y psicosa en una proporcion de (1) 58:34:8 o (2) 60:35:5 se examinaron para determinar sus efectos
fisioldgicos utilizando ratas.

Procedimiento experimental (1)

Se utilizaron ratas Wistar macho de tres semanas de edad como animales experimentales. Las ratas se dividieron en
un grupo de psicosa (grupo que recibié nuevo azucar isomerizado) y un grupo de celulosa (grupo que recibié azucar
isomerizado existente) que reemplaza la psicosa con celulosa. Al alimento utilizado para el experimento se
agregaron, en el caso del grupo de psicosa, glucosa, fructosa y psicosa en una proporcion (peso) de 58:34:8 como
carbohidratos; en el caso del grupo de celulosa, la psicosa se sustituyd por celulosa. Las ratas fueron alimentadas
ad libitum en la alimentacion y agua experimental durante 5 semanas. Después de la alimentacion, se extrajo la
grasa corporal y se midié el peso de la misma. Cada valor medido se expres6 como una media mas/menos error
estandar. La prueba de significacion se realizé utilizando la prueba t no pareada.

Resultados

El peso corporal promedio de las ratas Wistar al comienzo del experimento fue de 55 + 0,9 g (N = 18). En
comparacion con el grupo de control, se observé una disminucion significativa en el peso de la grasa corporal en el
grupo de nueva composicion (Tablas 3a 5y las Figs. 3a 5).

No se observaron diferencias en la ingesta de alimento entre el grupo de psicosa y el grupo de celulosa. (De las
observaciones realizadas durante el experimento, tampoco se observé ningin cambio notable en el comportamiento
de los animales).

En el grupo de psicosa, se detuvo el aumento de peso en comparacion con el grupo de celulosa, mostrando el efecto
de reducir el sobrepeso en animales inducido por la ingesta de azucar isomerizada.

[Tabla 3]
Cambo en el peso corporal
Edad de la rata 4 semanas 5 semanas 6 semanas 7 semanas 8 semanas 9 semanas
Periodo de prueba Inicio 1 semana 2 semanas 3 semanas 4 semanas 5 semanas

Grupo de celulosa 55,7+1,6 103,6 +2,5 150,6 + 2,4 200,143 2459+45 281,7+5,6

Grupo de Psicosa 55,3 +1,1 97,4 +1,1* 1441+14* | 188,3+£2,0* | 229,56+ 3,1 | 264,7 +4,5

Expresado como una media * error estandar (g), *P < 0,05, **P < 0,01

[Tabla 4]
Tejido adiposo
Grasa abdominal Grasa abdominal posterior Grasa epididimaria Grasa total
Grupo de celulosa 46+0,2 71+0,3 40+0,1 15,7+0,6
Grupo de Psicosa 46+0,1 5,7 +0,2** 3,4 +0,2* 13,7 £0,5*

Expresado como una media * error estandar (g), *P < 0,05, **P < 0,01
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[Tabla 5]

Diferencia en cuerpo ceténico

Cantidad de acido acetoacético

Grupo de celulosa 126,0 £ 8,2

Grupo de Psicosa 220,4 + 26,4"

Expresado como una media + error estandar (umol/l), **P < 0,01

Procedimiento experimental (2)

Se utilizaron ratas Wistar macho de tres semanas de edad como animales experimentales. Las ratas se dividieron en
un grupo de psicosa (grupo de nuevo azucar isomerizado) y un grupo de celulosa (grupo de azucar isomerizado
existente) en el que la psicosa se reemplaza con celulosa. Al alimento utilizado para el experimento se agregaron, en
el caso del grupo de psicosa, glucosa, fructosa y psicosa en una proporcion (peso) de 60:30:5 como carbohidratos;
en el caso del grupo de celulosa, la psicosa se sustituyd por celulosa. Las ratas fueron alimentadas ad libitum en la
alimentacion y agua experimental durante 5 semanas. Después de la alimentacion, se extrajo la grasa corporal y se
midi6 el peso de la misma. Cada valor medido se expresé como una media mas/menos error estandar. La prueba de
significacion se realiz6 utilizando la prueba t no pareada.

Resultados

En comparacion con el grupo de celulosa (control, se observaron disminuciones significativas en el peso corporal y
el peso de la grasa corporal en el grupo de psicosa (Tablas 6 a 8 y figs. 6 a 8).

En el grupo de psicosa, se detuvo el aumento de peso en comparacién con el grupo de celulosa, mostrando el efecto
de reducir el sobrepeso en animales inducido por la ingesta de azucar isomerizada.

[Tabla 6]
Cambo en el peso corporal
Edad de la rata 4 semanas 5 semanas 6 semanas 7 semanas 8 semanas 9 semanas
Periodo de prueba Inicio 1 semana 2 semanas 3 semanas 4 semanas 5 semanas

Grupo de celulosa 76,8+ 1,5 118,8 +2,0 173,1+3,3 223541 2654+29 302,1+£3,5

Grupo de Psicosa 77113 1162+ 1,5 166,9 + 2,3 211,0+3,5* 255,9+37 283,1+5,7*

Expresado como una media * error estandar (g), *P < 0,05

[Tabla 7]
Tejido adiposo
Grasa abdominal Grasa abdominal posterior Grasa epididimaria Grasa total
Grupo de celulosa 56+0,2 71+0,5 42+0,3 16,9+0,9
Grupo de Psicosa 43 +0,2** 5,6 +0,4* 3,4 +0,2* 13,3+0,8*

Expresado como una media * error estandar (g), *P < 0,05, **P < 0,01

10
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[Tabla 8]
Diferencia en cuerpo ceténico
Cantidad de acido acetoacético
Grupo de celulosa 159,3 + 13,7
Grupo de Psicosa 216,8 £ 11,2"

Expresado como una media * error estandar (umol/l), **P < 0,01

Discusién de cuerpo ceténico

Los resultados anteriores muestran que la D-psicosa reduce la grasa corporal. Paralelamente, se sabe que los
cuerpos cetonicos en el plasma sanguineo son producidos por la quema de grasa en el higado. El grupo D-psicosa
mostré un valor de cuerpo de cetdnico mas alto (acido acetoacético) que en el grupo de control, y por lo tanto se
estima que se acelerd la quema de grasa en el higado (Figura 5, Figura 8). En consecuencia, se cree que la quema
de grasa en el higado por D-psicosa es una de las causas de la reduccion de la grasa corporal.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion permite la provisidon de un nuevo edulcorante que puede aplicarse ampliamente en la industria
alimentaria o similares, pero nunca causa enfermedades relacionadas con el estilo de vida, tales como la obesidad.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un edulcorante que tiene el dulzor y el sabor de la sacarosa, que es una mezcla de D-fructosa, D-glucosa y D-
psicosa, para su uso en la supresién de la induccion de la obesidad por el aztcar isomerizado,

en el que la cantidad de D-fructosa es de 30 a 80 partes en peso y la cantidad total de la D-glucosa y la D-psicosa es
de 70 a 20 partes en peso,

en el que la cantidad de la D-psicosa no es inferior a 10 partes en peso en base a 100 partes en peso de la cantidad
total de la D-glucosa y la D -psicosa y

en el que el edulcorante contiene la D-psicosa en una cantidad de no menos de 5 partes en peso.

2. El edulcorante para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta comprendido en un alimento, una bebida,
un farmaco, un cuasi farmaco o un producto cosmético.

3. El uso no terapéutico de un edulcorante que tiene el dulzor y el sabor de la sacarosa, que es una mezcla de D-
fructosa, D-glucosa y D-psicosa, para suprimir un aumento en el peso corporal o un aumento en la acumulacion de
grasa corporal, en el que la cantidad de D-fructosa es de 30 a 80 partes en peso y la cantidad total de la glucosa y la
psicosa es de 70 a 20 partes en peso,

en el que la cantidad de la D-psicosa no es inferior a 10 partes en peso en base a 100 partes en peso de la cantidad
total de la D-glucosa y la D -psicosa y

en el que el edulcorante contiene la D-psicosa en una cantidad de no menos de 5 partes en peso.

4. El uso no terapéutico de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el edulcorante estd comprendido en un
alimento, una bebida, un farmaco, un cuasi farmaco o un producto cosmético.

12
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[Fig.1]
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[Fig.3]
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[Fig.4]
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