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DESCRIPCION

Composicion de mananos solubles purificados para suplementos alimentarios y procedimientos de uso de los
mismos

Referencias cruzadas a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad sobre la solicitud de patente provisional de Estados Unidos con n.° de serie
61/410.609, presentada el 5 de noviembre de 2010.

Campo de la invencién

La presente divulgacion se refiere al campo de las composiciones de polisacaridos purificados. Mas
especificamente, la presente divulgacion se refiere a la extraccion y purificacion de composiciones para reducir el
indice glucémico de carbohidratos de los alimentos y moderar las elevaciones de la glucosa en sangre.

Antecedentes de la invencion

La fibra de las legumbres ha atraido considerable interés como fuente natural de fibra de la dieta soluble. Las
legumbres contienen un embrién de color amarillo duro central rodeado por una capa cérnea y comparativamente
grande de endosperma semitransparente de color blanco. Este endosperma contiene un polisacarido con una
estructura principal de manano que contiene principalmente cadenas secundarias de galactosa. El endosperma esta
rodeado por una cascara fe color marron oscuro tenaz. El color de la fraccion gomosa depende de la cantidad de
cascara externa (color marrén) y cotiledén (color amarillo) presentes.

Desafortunadamente, la harina de diversas legumbres comercialmente disponible puede tener sustancias quimicas,
aromas, y olores naturales no deseados. Adicionalmente tienen alta viscosidad y no se pueden usar para
suplementos de la dieta en una dosificacién clinicamente eficaz requerida. Pueden contener también una cantidad
de saponinas de estructuras esteroides que pueden tener actividades tdxicas, que incluyen un efecto sobre la
fertilidad analogo al de las hormonas eficaces como anticonceptivos orales. Se sabe de saponinas y alcaloides que
producen una variedad de toxicidades cuando se consumen en cantidades en exceso. A fin de producir un
suplemento de la dieta con una alta carga eficaz de fibra de polisacarido manano soluble, estas saponinas, otros
alcaloides y los lipidos proteinaceos no deseados, y otros componentes desagradables deben eliminarse para hacer
un producto adecuado como suplemento funcional de la dieta.

La investigacion sobre la nutricion llevada a cabo en los afios 70 del siglo XX mostré que diferentes carbohidratos no
tienen los mismos efectos sobre los niveles de glucosa en sangre (azucar) tras la ingesta. Estos hallazgos
estimularon la suposicion general de que todos los carbohidratos complejos (almidones) producen respuestas de
glucosa mas bajas que los azlcares simples y se cuestiono la significancia clinica de las listas de intercambio de
carbohidratos que han regulado las dietas de las personas con diabetes durante otras tres décadas. Estas listas de
intercambio estan basadas en la suposicién de que las porciones de diferentes alimentos que contienen cantidades
iguales de carbohidratos produciran la misma respuesta de glucosa en sangre. Por consiguiente, se desarroll6 el
procedimiento del indice glucémico (IG) para clasificar porciones iguales de carbohidratos de diferentes alimentos de
acuerdo con la extension en la cual aumenta los niveles de glucosa en sangre tras su ingesta. Los alimentos con un
valor de IG alto (= 70) contienen carbohidratos de digestion rapida, que producen un gran aumento y disminucion
rapidos del nivel de glucosa en sangre. Por el contrario, los alimentos con un valor de IG bajo (< 55) contienen
carbohidratos de digestion lenta, que producen un aumento gradual, relativamente bajo en el nivel de glucosa en
sangre.

Mas de dos décadas de investigacion ha confirmado que el efecto de los alimentos sobre los niveles de glucosa en
sangre no se puede prever con precision sobre la base del tipo y cantidad del carbohidrato que contenga. Esto es
debido a que la velocidad a la cual se digiere y libera el carbohidrato en el torrente sanguineo esta influenciada por
muchos factores alimenticios, tales como la forma fisica del paciente, su grasa, proteina y contenido de fibra, y la
estructura quimica de su carbohidrato. Por estas razones, alimentos aparentemente similares en el mismo grupo
alimentario pueden producir respuestas de glucosa en sangre ampliamente diferentes. Por lo tanto, es necesario
medir los valores del IG de los alimentos de forma individual.

La investigacion del IG tiene importantes implicaciones para la industria alimentaria y la salud de las personas. Los
cientificos estan ahora de acuerdo que los términos 'carbohidrato complejo' y 'azlcares', que aparecen comunmente
en las marcas de alimentos, tienen poca significancia nutritiva o fisiolégica. Recientemente, se reunié un comité de
expertos de la Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAQO) y la World Health Organization (OMS)
para revisar las evidencias de investigacion disponibles con respecto a la importancia de los carbohidratos en la
nutricion y la salud humana. El comité aprobé el uso del procedimiento del IG para clasificar alimentos ricos en
carbohidratos y recomend6 que los valores del IG de los alimentos se usaran junto con la informacion acerca de la
composicion alimentaria para guiar las elecciones de alimentos. En la actualidad, los valores de |G se estan usando
para construir planes de dieta para personas con diabetes y se estan usando en la investigacion cientifica, que esta
examinando la asociacion entre el impacto glucémico de las dietas y el riesgo de determinadas enfermedades.
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El documento US 3.973.008 desvela manano de konjac soluble en agua capaz de experimentar gelacién cuando se
calienta en solucion alcalina acuosa. Se obtiene extrayendo el tubérculo molido de la planta de konjac con agua,
separando la materia insoluble, dializando el liquido exento de sélidos frente al agua vy liofilizando a continuacién el
liquido dializado para eliminar el agua. Se describe que el extracto de manano de konjac es Util para aliviar el
estrefimiento y reducir el peso.

El documento US 6.733.769 B1 desvela procedimientos para producir composiciones de glucomanano de baja
viscosidad mezclando un compuesto que disminuye la viscosidad con glucomanano en condiciones adecuadas para
formar una composicion de glucomanano de baja viscosidad. Se describe ademas la capacidad de modular
(aumento o disminucidn) la viscosidad combinando glucomanano con compuestos de diferentes pesos moleculares,
asi como procedimientos para disminuir la glucosa en sangre y el colesterol en mamiferos administrando una
cantidad terapéutica eficaz de un complejo de maltodextrina-glucomanano.

Durante la uUltima década, un corpus creciente de investigaciones ha mostrado que el impacto glucémico global de la
dieta de las personas puede afectar el desarrollo de la resistencia a la insulina y el riesgo de enfermedades
asociadas (cardiopatia, diabetes), independientemente del contenido total de carbohidratos de la dieta. Hasta la
fecha, las evidencias disponibles sugieren que las dietas basadas en alimentos ricos en carbohidratos con bajo IG
mejoran la sensibilidad de la insulina y el control de la glucosa en sangre en personas con diabetes; reducen los
niveles altos de grasa en sangre; y pueden ayudar a prolongar el rendimiento fisico maximo durante los eventos de
resistencia. Ademas, los alimentos con bajo IG tienden a ser menos refinados y relativamente abundantes y son por
tanto utiles para las dietas de control de peso. Dado que la diabetes no dependiente de insulina (NIDDM) y la
cardiomiopatia de coronarias continlan siendo las causas principales de enfermedad y muerte en los paises
industrializados, la extension en la cual el impacto glucémico de las dietas de las personas influencia el inicio y la
progresion de estas enfermedades es una caracteristica de gran importancia. Por lo tanto, se requiere una
investigacion adicional para determinar los valores del IG de un intervalo mayor de alimentos ricos en carbohidratos
y para examinar los efectos de los diferentes procedimientos de procesamiento. Los valores del IG de nuevos
alimentos e ingredientes se pueden determinar antes de que se distribuyan en el mercado y su valor de |G puede
indicarse en el panel de nutricion de los alimentos para ayudar a las consumidores en sus esfuerzos de disminuir el
impacto glucémico de su dieta.

Hasta la fecha, pocos estudios han medido la glucosa en sangre postprandial y las respuestas a la insulina
simultaneamente. Esto es debido a los costes elevados de medir los niveles de insulina en muestras de sangre y
también refleja la creencia generalizada de que la glucemia es el Unico factor postprandial relevante a considerar en
la terapia de la dieta de las personas con diabetes mellitus. Sin embargo, la investigacion disponible indica que las
respuestas posprandiales a la insulina de algunos alimento son desproporcionadamente mayores que sus
respuestas de glucosa en sangre. Un corpus creciente de resultados de investigacion procedentes de ensayos
clinicos de dietas y una gran cantidad de estudios epidemioldgicos indican que el consumo a largo plazo de una
dieta con una alta carga glucémica que induce niveles de glucosa e insulina en sangre reiterados y altos se asocia
con un riesgo creciente de desarrollar resistencia a la insulina, diabetes mellitus no dependiente de insulina,
dislipidemia, y enfermedades cardiovasculares. Podria ser posible mostrar un vinculo mas directo entre la dieta y el
riesgo de determinadas enfermedades cronicas si estuviera disponible una gran base de datos de los valores del
indice de insulina de los alimentos comunes.

Aunque los carbohidratos de la dieta son un estimulo para la secrecién de insulina, otros factores alimenticios tales
como determinados aminoacidos y acidos grasos potencian también la secrecion de insulina. Alimentos ricos en
proteinas, pero bajos en carbohidratos, tales como la carne o el pescado, inducen niveles relativamente altos de
secrecion de insulina en comparacion con sus bajas respuestas de glucosa en sangre. Ademas, alimentos ricos en
carbohidratos refinados y grasas, tales como el chocolate y determinados productos de panaderia, pueden producir
respuestas de insulina que son mucho mayores que sus respuestas glucémicas postprandiales. Recientemente, los
libros de dietas superventas en Estados Unidos han popularizado el concepto de que los alimentos que estimulan
respuestas de insulina elevadas son particularmente engordantes. Desafortunadamente, los autores no identifican
siempre correctamente los alimentos insulinémicos bajos o altos.

Sumario de la invencién

Esta divulgacion se dirige a composiciones de polisacaridos de manano purificados o fibras de polisacarido de
manano de diversas legumbres y a procedimientos de uso de las mismas. La fibra hipoalergénica purificada y de
tamafio homogéneo compuesta de mas de un 50% de unidades de monosacarido de manosa es util para
proporcionar un unico suplemento alimentario de dosificacion alta. Este suplemento alimentario puede utilizarse para
reducir el indice glucémico de carbohidratos de los alimentos y elevaciones moderadas de glucosa en sangre
controlando la digestion de azicares y la absorbancia en la circulacion.

La invencion se limita a la materia sujeto de las reivindicaciones.

En una realizacion ilustrativa, se desvela en el presente documento una composicién de fibras de polisacarido de
manano solubles quimicamente purificadas procedentes de semillas de leguminosas que incluyen, aunque no de
forma limitativa Ceratonia siliqua, Cesalpinia spinosa Trigonella foenum-graecum, y Ciamopsis tetragonolobus, y su
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uso en el ensamblaje de suplementos alimentarios sabrosos. Un proceso de fraccionamiento proporciona fibras de
polisacaridos de manano de tamafio homogéneo quimicamente modificadas y purificadas, fisiolégicamente solubles,
de alta calidad, desprovistas de impurezas naturales, incluyendo proteinas, alcaloides (compuestos quimicos
espumantes similares a jabones), glucoalcaloides (por ejemplo, sapogeninas), impurezas ambientales tales como
metales pesados, residuos agricolas, y toxinas microbianas.

En una realizacion ilustrativa, el proceso de purificacion incluye al menos tres fases de purificacion. La primera fase
de este proceso, de acuerdo con la divulgacion, comienza con la mezcla de semillas de leguminosas en polvo en
una mezcla semiliquida en condiciones que solubilizan y extraen las proteinas y pigmentos de la mezcla semiliquida.
La primera fase puede combinar una solucién a pH alcalino, bicarbonato de sodio, trifosfato, detergente, y/o mezclas
de los mismos con las semillas de las leguminosas en polvo. El procesamiento alcalino puede usar cualquier calidad
alimentaria o solucién alcalina de calidad farmacéutica incluyendo, aunque no de forma limitativa, hidréxido de sodio
(NaOH), hidréxido de potasio (KOH), bicarbonato de sodio (NaHCO3), carbonato de sodio (Na;COs), y/o base de
triamonio a una concentracion de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 molar. La relacién de polvo alcalino
a polvo de semillas de legumbre puede variar de aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1:100 en una relacién en
base molar.

En una segunda fase del proceso, de acuerdo con la divulgacién, la mezcla semiliquida se diluye en acidos y se
calienta a una temperatura seleccionada durante un periodo seleccionado de tiempo para solubilizar los minerales y
para conseguir la hidrdlisis parcial de las proteinas y de los polisacaridos de tipo almidén. Los diluyentes acidos
pueden ser de cualquier calidad alimentaria o acidos de calidad farmacéutica que incluyen, aunque no de forma
limitativa, HCI, citratos, acetatos, sulfatos, o0 mezclas de los mismos a concentraciones de hasta aproximadamente 2
molares y a un pH menor de aproximadamente pH 4,0. La temperatura y el tiempo de exposicion pueden variar
desde aproximadamente la temperatura ambiente a la ebullicién durante periodos de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 48 horas. La relacién de mezcla acida a mezcla alcalina puede variar de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 1.20 en una relacién en base molar.

En una tercera fase del proceso, de acuerdo con la divulgacion, la mezcla semiliquida diluida se mezcla con un
disolvente durante un periodo de tiempo de contacto a una temperatura seleccionada a fin de producir compuestos
lipdfilos seleccionados, incluyendo alcaloides; endotoxinas microbianas, por ejemplo, lipopolisacaridos; micotoxinas,
por ejemplo, aflatoxinas; asi como péptidos, oligosacaridos y monosacaridos para solubilizar y absorber en el
disolvente.

En una realizacion ilustrativa, la concentracion del disolvente se ajustdé a una concentraciéon seleccionada, cuando
las fibras de polisacaridos de mananos de las semillas de leguminosas se recubres como un precipitado fuera de la
fase del disolvente. Los tratamientos secuenciales producen un disolvente agotado que contiene restos
contaminantes incluyendo proteinas fragmentadas, carbohidratos del tipo de almidon solubilizado, pigmentos,
alcaloides, y otros componentes de impurezas lipéfilas de las semillas, dando como resultado a la vez un precipitado
de fibras de polisacaridos de manano purificadas.

La tercera fase del proceso puede incluir mezclar la mezcla acidificada de semillas de leguminosas con disolventes
en el intervalo de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:20 sobre una base peso a peso (p/p). El disolvente
puede ser cualquier alimento o alcohol polar de calidad farmacéutica o cetona. En una realizacion ilustrativa, el
disolvente es etanol aproximadamente al 95 % (p/p) y el periodo de tiempo de mezcla esta en el intervalo de
aproximadamente 30 a aproximadamente 600 minutos. La temperatura de la mezcla durante el tiempo de contacto
esta en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 80 grados Celsius. Esta etapa puede repetirse
mediante resuspension en disolvente tamponado para la recuperacion mejorada de la fibra con alta pureza.

Una cuarta fase del proceso, de acuerdo con la divulgacion, implica la separacion de los polisacaridos o fibras de
manano extraidas procedentes del disolvente. En una realizacién ilustrativa, esto se lleva a cabo mediante
centrifugacion o filtracién seguida por secado al vacio. Sin embargo, debe apreciarse que se puede llevar a cabo
también la separacién mediante otros proceso industrial, por ejemplo, evaporacién rotatoria. En una realizacion
ilustrativa, esta fase puede incluir el lavado con un alcohol polar a una concentracion en el intervalo de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 95 % de etanol (p/p). El proceso final de secado puede incluir agitacion,
vacio, aglomeracion y tamizado. En esta etapa de secado, la fibra de polisacarido de manano se procesa mediante
vacio, granulacion y tamizado para obtener polvo listo para la fabricacion del suplemento alimentario en un envase o
medicamento de administracion farmacéutica tal como un comprimido masticable, comprimidos oblongos, capsulas
de gel, extractos de plantas medicinales y/o un formato de gel liquido concentrado.

El proceso industrial global podria llevarse a cabo en modos de alimentacion secuenciales o continuos. El proceso
como se describe puede incluir aditivos para mejorar la extraccion de impurezas, por ejemplo, la adicion de un
agente sulfitante de calidad alimentaria o calidad farmacéutica al disolvente, por ejemplo, diéxido de azufre gas y
una o mas sales de bisulfito, bisulfito y metabisulfito, o peréxido de hidrégeno en el intervalo de aproximadamente
0,01 % a aproximadamente 0,4 % (p/p).

En una realizacion ilustrativa, se desvela una composicion, por ejemplo, en la forma de un comprimido. La
composicién puede comprender, consistir o consistir esencialmente de al menos un polisacarido de manano soluble
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purificado de alto peso molecular y al menos un polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular. La
composicion puede comprender, consistir, 0 consistir esencialmente de al menos un polisacarido de manano soluble
purificado de alto peso molecular, al menos un polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular, y al
menos un oligosacarido y/o monosacarido. La composicion puede comprender, consistir, o consistir esencialmente
de 1 a 25 % (p/p) de al menos un primer polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular, 20 a
80 % (p/p) de al menos un segundo polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular, y de 40 a 60 % (p/p)
de al menos un oligosacarido y/o monosacarido.

Breve descripcion de los dibujos

Las composiciones, sistemas, procesos, y procedimientos desvelados en el presente documento se ilustran en las
figuras de los dibujos acompafiantes que se entiende que son ilustrativas y no limitantes, en las cuales, referencias
similares se pretende que se refieran a partes similares o correspondientes, y en las que:

La Fig. 1 ilustra un diagrama de flujo en bloque de una realizacién de un procedimiento para recuperar
polisacaridos de manano purificados;

La Fig. 2 ilustra una estructura quimica de un polisacarido de manano;

La Fig. 3 ilustra un diagrama de flujo en bloque de una realizacién de un procedimiento para recuperar
polisacaridos de manano purificados de alto peso molecular (HMW);

La Fig. 4 ilustra un diagrama de flujo en bloques de una realizacion de un procedimiento para recuperar
polisacaridos de manano purificados de bajo peso molecular (LMW);

La Fig. 5 ilustra una comparacion grafica de los niveles de glucosa en sangre de sujetos;

La Fig. 6 ilustra una tabla de detalles del sujeto;

La Fig. 7 ilustra una tabla del peso y el contenido de macronutrientes de las porciones de ensayo de las tres
comidas de arroz del ensayo;

La Fig. 8 ilustra una tabla del orden de presentacién de las comidas de ensayo;

Las Figs. 9 y 10 ilustran tablas de las concentraciones de glucosa en sangre individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ del ensayo;

Las Figs. 11 y 12 ilustran tablas de las concentraciones de glucosa en sangre individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ + 3 comprimidos de manano del ensayo;

Las Figs. 13 y 14 ilustran tablas de las concentraciones de glucosa en sangre individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ + 6 comprimidos de manano del ensayo;

La Fig. 15 ilustra una tabla de las concentraciones de glucosa en plasma para las muestras de sangre (mmol/l)
recogidas durante las sesiones de ensayo de las tres comidas de ensayo;

Las Figs. 16 y 17 ilustran tablas de los resultados de la insulina en plasma individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ del ensayo;

Las Figs. 18 y 19 ilustran tablas de los resultados de insulina en plasma individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ + 3 comprimidos de manano del ensayo;

Las Figs. 20 y 21 ilustran tablas de los resultados de insulina en plasma individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ + 6 comprimidos de manano del ensayo;

La Fig. 22 ilustra una tabla de las concentraciones de los resultados de insulina en plasma para las muestras de
sangre (pmol/l) recogidas durante las sesiones de ensayo de las tres comidas de ensayo;

La Fig. 23 ilustra una tabla de los resultados del ensayo de metales pesados de un comprimido que contiene
aproximadamente 2 gramos de polisacarido(s) de manano purificado(s);

La Fig. 24 ilustra un grafico de los resultados de ensayo de la citotoxicidad de polisacarido(s) de manano
purificado(s); y la Fig. 25 ilustra una tabla de los resultados del ensayo de toxinas microbianas de los
polisacarido(s) de manano purificado(s).

Descripcion detallada

Se desvelan en el presente documento realizaciones detalladas de las composiciones, sistemas, procesos y
procedimientos, sin embargo, debe entenderse que las realizaciones desveladas son meramente ilustrativas de las
composiciones, sistemas, procesos, y procedimientos desvelados en el presente documento, que pueden
materializarse en diversas formas. Por lo tanto, los detalles funcionales especificos en el presente documento no
deben interpretarse como limitantes, sino meramente como una base para las reivindicaciones y como una base
representativa para ensefiar a un experto en la materia a emplear de forma diversa las presentes composiciones,
sistemas, procesos y procedimientos desvelados en el presente documento.

En una realizacion ilustrativa, se desvelan en el presente documento los procedimientos de extraccion, purificacion y
las composiciones de fibras alimentarias de los polisacaridos de manano (denominadas también en el presente
documento como "polisacaridos de manano" o "fibras de polisacaridos de manano") procedentes de leguminosas,
tales como, aunque no de forma limitativa, leguminosas comerciales o leguminosas que crecen comercialmente.
La(s) fibra(s) hipoalergénica(s) purificadas y de tamafio homogéneo es(son) util(es) para proporcionar un Unico
suplemento alimentario con alta dosificacion importante para conseguir beneficios globales de salud. Por ejemplo,
una elevada dosificacion de manano es eficaz para apoyar la salud glucémica, y mantener niveles normales de
azucar en sangre asi como disminuir el colesterol en sangre. La alta dosificacion de manano es un nutriente
probidtico que soporta el crecimiento de bacterias beneficiosa y el mantenimiento de la flora intestinal beneficiosa
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para la salud coldnica e intestinal. La alta dosificacion de manano es también eficaz para promover un sistema
digestivo sano y la absorcién de nutrientes esenciales.

En una realizacion ilustrativa, las semillas de las leguminosas se fracciona y los polisacaridos o fibras de manano
fraccionadas se purifican para generar de polisacaridos de una diversidad de pesos moleculares. Diversos
procedimientos de procesamiento y procesos factibles se desvelan para maximizar rendimientos y fibras solubles
que se pueden incorporar en una composicion de suplemento soluble que se puede administrar en dosis orales
terapéuticamente eficaces de fibra de polisacarido de manano. El proceso de fraccionamiento puede llevarse a cabo
en modos de alimentacion discontinuos o continuos secuenciales.

En una realizacion ilustrativa, la extraccion de fibra de polisacarido de manano soluble pura con un peso molecular
predeterminado se lleva a cabo tratando el material de semilla de legumbre extraido con acido a un pH y
temperatura constantes durante un periodo de tempo de contacto seleccionado; y fibras de fraccionamiento en
diversas concentraciones de disolvente, tal como, aunque no de forma limitativa, etanol. El disolvente, por ejemplo,
etanol, se puede usar en una concentracion de entre aproximadamente 25 % a aproximadamente 65 % en una base
de peso a peso (p/p). Sin embargo, debe apreciarse en el ambito de la divulgaciéon que se pueden usar otros
disolventes.

La concentracion del disolvente se ajustd a una concentracion seleccionada, cuando las fibras de polisacaridos de
manano de las semillas de leguminosas se recubren como un precipitado fuera de la fase del disolvente. Tras la
precipitacion, Las fibras se colocan en un disolvente, se lavan, y se secan. En una realizacion ilustrativa, la recogida
del precipitado se lleva a cabo mediante centrifugacion o filtracion, y el lavado de la fibra con una mezcla de acido
etandlico. Ademas, la etapa de lavado puede llevarse a cabo en un segundo o en un numero de tiempos adicionales
para mejorar la pureza del producto final.

Un proceso o procedimiento 100 para recuperar una o mas fibras de polisacarido de manano purificadas de acuerdo
con una realizacion ilustrativa se describe con referencia a la Fig. 1. En esta realizacion ilustrativa, la fibra 200 de
polisacarido de manano purificada, ilustrada en la Fig. 2, se recupera o extrae de polvo de semillas de legumbre,
tales como, aunque no de forma limitativa Cassia fistula, Ceratonia siliqua, Ceesalpinia spinosa Trigonella foenum-
graecum, ylo Cyamopsis tetragonolobus. El polvo de semillas de leguminosas puede ser un polvo comercialmente
disponible de calidad alimentaria o calidad farmacéutica. Sin embargo, debe apreciarse que cualquier forma
farmacéutica y/o nutricionalmente aceptable de semillas de leguminosas es adecuada para el uso en los procesos y
procedimientos desvelados en el presente documento. La extraccion de las fibras de polisacaridos de manano puede
llevarse a cabo también utilizando semilla bruta preparando polvo o copos de una semilla bruta, utilizando, por
ejemplo, procedimientos y equipos industriales comunes.

En una realizacion ilustrativa, el proceso puede dividirse en fases. La primera fase puede incluir la mezcla o la
disolucion de polvo de semillas de legumbre en un primer disolvente de una mezcla semiliquida en condiciones que
solubilizan y extraen proteinas y pigmentos de la mezcla semiliquida. La primera fase puede incluir combinar una
solucién a pH alcalino, bicarbonato de sodio, trifosfato, detergente, y/o mezclas de los mismos con el polvo de las
semillas de leguminosas. El procesamiento alcalino puede utilizar cualquier forma farmacéutica y/o nutricionalmente
aceptable de una solucion alcalina incluyendo, aunque no de forma limitativa, hidroxido de sodio (NaOH), hidréxido
de potasio (KOH), bicarbonato de sodio (NaHCO3), carbonato de sodio (NazCO3), Na,CO3, y/o base de triamonio a
una concentracion de aproximadamente 0,01 a 1 molar. La relaciéon de polvo alcalino a polvo de semillas de
legumbre puede variar de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:100 (p/p), inclusive, de todos los intervalos y
subintervalos entre ellos. En una realizacion ilustrativa, el proceso de extraccion puede requerir un agitador o un
agitador de alta potencia debido a la alta viscosidad de la mezcla semiliquida.

Como se ilustra en la Fig. 1, la primera fase incluye disolver el polvo de semillas de leguminosas en un disolvente,
por ejemplo agua, agua purificada, y/o agua destilada, ilustrado como 102. La relacion del polvo de semillas de
leguminosas al disolvente puede estar en el intervalo de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:100 en una
base de peso a volumen (p/v), inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre ellos. En esta realizacion
ilustrativa, la relacion del polvo de semillas de leguminosas al disolvente es de aproximadamente 1:15 (p/v). La
temperatura del proceso de extraccion puede estar en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 95
grados Celsius, inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre ellos. En esta realizacion ilustrativa, la
temperatura inicial para la extraccion es de aproximadamente 80 a aproximadamente 95 grados Celsius. Sin
embargo, a través de la solubilizacién, la temperatura puede disminuir hasta la temperatura ambiente. El periodo de
contacto puede estar en el intervalo de aproximadamente 2 a 24 horas, inclusive, de todos los intervalos y
subintervalos entre ellos. En esta realizacion ilustrativa, el periodo de contacto es de aproximadamente 4 horas.

Al final del periodo de solubilizacion, el pH del disolvente se aumenta a aproximadamente 9,0, por ejemplo,
afadiendo hidroxido de sodio y/o hidréxido de potasio a la mezcla semiliquida, ilustrado como 104. puede afiadirse
también un detergente natural suave, incluyendo, aunque no de forma limitativa dodecil sulfato de sodio a la mezcla
semiliquida, ilustrado como 106, para mejorar la solubilizacion de las proteinas y las sustancias lip&filas. Esta etapa
de extraccion puede durar durante un periodo de aproximadamente 30 a aproximadamente 60 minutos y llevarse a
cabo a una temperatura de aproximadamente 37 grados Celsius o menos. Debe apreciarse que pueden usarse
diversas mezclas acuosas alcalinas y detergentes, temperaturas, tiempos de contacto, y polvo de semillas de
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leguminosas en las relaciones del disolvente sin apartarse del ambito y la intencion de esta divulgacion y que dicha
sustitucion se contempla en el ambito de la presente divulgacion.

En una segunda fase del proceso, la mezcla semiliquida puede diluirse en acidos y calentarse a una temperatura
seleccionada durante un periodo seleccionado para solubilizar los minerales y para conseguir al menos la hidrélisis
parcial de las proteinas y de los polisacaridos de tipo almidén. Los diluyentes acidos pueden ser cualquier forma
farmacéutica y/o nutricionalmente aceptable de un acido incluyendo, aunque no de forma limitativa, acido clorhidrico
(HCI), citratos, acetatos, y/o sulfatos, a una concentracion de hasta aproximadamente 2 molares y a un pH menor de
aproximadamente pH 4,0. La relacién del acido a la mezcla semiliquida alcalina puede variar de aproximadamente
1:2 a aproximadamente 1:20 en una relaciéon en base molar, inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre
ellos. La temperatura y el tiempo de exposicion pueden variar desde aproximadamente la temperatura ambiente a la
ebullicién durante periodos de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 48 horas, inclusive, de todos los
intervalos y subintervalos entre ellos. Como se ilustra en la Fig. 1, la segunda fase incluye acidificar la mezcla
semiliquida resultante a un pH de aproximadamente 3, ilustrada como 108, y ebullir la mezcla semiliquida a
aproximadamente 100 grados Celsius durante aproximadamente 2 a aproximadamente 5 horas, ilustrada como 110.

Después que se ha diluido y calentado la mezcla semiliquida, el pH de la mezcla diluida puede ajustarse
opcionalmente posteriormente a un pH de aproximadamente 9, ilustrada como 112.

En una tercera fase del proceso, la mezcla semiliquida diluida puede mezclarse con un disolvente durante un
periodo de tiempo de contacto a una temperatura seleccionada a fin de producir determinados compuestos lipofilos
seleccionados, tales como, aunque no de forma limitativa, alcaloides; endotoxinas microbianas, tales como
lipopolisacaridos; micotoxinas, tales como aflatoxinas; asi como péptidos, oligosacaridos y monosacaridos en el
disolvente. En una realizacion ilustrativa, La tercera fase del proceso incluye mezclar la mezcla acidificada de
semillas de leguminosas con disolventes en el intervalo de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:20 (p/p),
inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre ellos. El disolvente puede ser cualquier forma farmacéutica y/o
nutricionalmente aceptable del disolvente incluyendo, aunque no de forma limitativa, alcoholes polares y/o cetonas.
en una realizacion ilustrativa el disolvente es aproximadamente etanol al 95 % (p/p) y el periodo de tiempo de mezcla
esta en el intervalo de aproximadamente 30 a aproximadamente 600 minutos, inclusive, de todos los intervalos y
subintervalos entre ellos. La temperatura de la mezcla durante el tiempo de contacto esta en el intervalo de
aproximadamente 5 a aproximadamente 80 grados Celsius, inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre
ellos.

Como se ilustra en la Fig. 1, la tercera fase incluye afiadir un disolvente organico, tales como, aunque no de forma
limitativa, etanol a la mezcla en aproximadamente una concentracion de disolvente al 50 % (p/p), ilustrada como
114. En una realizacion ilustrativa, la concentracion del disolvente se ajustd a una concentracion seleccionada,
cuando las fibras de polisacaridos de manano de las semillas de leguminosas se recubren como un precipitado fuera
de la fase del disolvente. esto produce un disolvente gastado que contiene restos contaminantes incluyendo
proteinas fragmentadas, carbohidratos del tipo de almidén solubilizado, pigmentos, alcaloides, y otros componentes
de impurezas lipdfilas de las semillas, dando como resultado a la vez un precipitado de fibras de polisacaridos de
manano purificadas. En una realizacion ilustrativa, la tercera fase puede repetirse una o mas veces, por ejemplo,
hasta cinco veces, resuspendiendo la fibra recuperada en disolvente tamponado para la recuperacion mejorada de la
fibra con alta pureza.

En una cuarta fase, la fibra de polisacarido de manano precipitada se extrae del disolvente mediante centrifugacion o
filtracion seguido por secado al vacio. Sin embargo, debe apreciarse dentro del alcance de la divulgaciéon que la
extraccion de la fibra de polisacarido de manano del disolvente puede llevarse a cabo mediante otro proceso
industrial, incluyendo evaporacion rotatoria.

Como se ilustra en la Fig. 1, la fibra de polisacarido de manano precipita y se recoge o recupera mediante
centrifugacion o filtracion, ilustrada como 116. En esta realizacion ilustrativa, el filtrado liquido contiene proteinas,
aminoacidos, oligosacaridos y monosacaridos, lipidos, alcaloides, saponinas, pigmentos, minerales y otras
impurezas incluyendo derivados organicos en descomposicion. La fraccion solida es aproximadamente del 90 %
(p/p) o mas de fibra de polisacarido de manano pura, que en este punto, puede reextraerse una o mas veces con
una cantidad nueva de disolvente a fin de maximizar la pureza y la recuperacion.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano recuperada puede a continuacién lavarse una o
mas veces y secarse, ilustrada como 118. la fibra de polisacarido de manano recuperada puede lavarse con un
alcohol polar a una concentracion en el intervalo de aproximadamente 20 % a aproximadamente 95 % de etanol
(p/p). La fibra de polisacarido de manano recuperada puede secarse procesando la fibra de polisacarido de manano
recuperada mediante vacio, granulacion, y tamizado para obtener un polvo. Sin embargo, debe apreciarse que la
fibra de polisacarido de manano recuperada puede secarse mediante numerosos procesos de secado diferentes
incluyendo, aunque no de forma limitativa, aglomeracion, tamizado, secado en horno, secado por agitacion, secado
en lecho fluidizado, liofilizacion y secado al vacio.

En esta realizacion ilustrativa, se usa el secado al vacio. Las fibras de polisacarido de manano secas contienen
aproximadamente 90 % (p/p) o mas de fibra de polisacarido de manano pura, que es de apariencia blanca a
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blanquecina, inodora, insipida y soluble en agua. El polvo de fibra de polisacarido de manano purificado puede
usarse a continuacion para la fabricacion de suplemento e la dieta en una forma farmacéutica o medicamento tal
como, aunque no de forma limitativa, un comprimido masticable, comprimidos oblongos, capsulas de gel, extractos
de plantas medicinales y/o un formato de gel liquido concentrado.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano purificada o polvo de polisacarido se muele en un
polvo con una malla de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 y se ensaya para el contenido de agua.
Basandose en el contenido de agua, puede ser necesario un secado adicional para la estabilidad a largo plazo vy el
almacenamiento seguro a temperatura ambiente.

Mientras que el proceso de extraccion descrito anteriormente se presenta como un proceso secuencial discontinuo,
debe apreciarse que se puede usar un modo continuo tal como un modo de extraccion contracorriente de dos o0 mas
etapas, como es practica comun en la industria. El proceso industrial global podria llevarse a cabo en modos de
alimentacion secuenciales o continuos. El proceso puede incorporar también aditivos adicionales para mejorar la
extraccion de impurezas, tales como, aunque no de forma limitativa, la adicion de un agente sulfitante farmacéutica
y/o nutricionalmente aceptable al disolvente, tales como, aunque no de forma limitativa, diéxido de azufre gas y una
0 mas sales de sulfito, bisulfito y metabisulfito, y/o peréxido de hidrégeno en el intervalo de aproximadamente 0,01 %
a aproximadamente 0,4 % (p/p).

En una realizacion ilustrativa, se puede controlar el peso molecular final del(de los) polisacarido(s) de manano. El
peso molecular final del(de los) polisacarido(s) de manano se controla en dos etapas, el tiempo de ebullicién a un pH
de aproximadamente 3 y un fraccionamiento de la fibra pura final en aproximadamente el 25 %, aproximadamente el
45 % ylo aproximadamente el 65 % (p/p) de etanol en agua. Las concentraciones menores de etanol precipitan
fibras de alto peso molecular (HMW), por ejemplo aproximadamente 60 kD a aproximadamente 300 kD. Las
concentraciones mayores de etanol precipitan fibras de bajo peso molecular (LMW), por ejemplo aproximadamente 5
kD a aproximadamente 40 kD. Ademas, el tiempo de ebullicién o calentamiento a alta temperatura es mas largo para
producir LMW. Por el contrario, el tiempo de ebulliciéon o calentamiento a alta temperatura es mas corto para producir
fibras de HMW.

Un proceso o procedimiento 300 para recuperar una o mas fibras de polisacarido de manano purificadas de alto
peso molecular de acuerdo con una realizacion ilustrativa se desvela con referencia a la Fig. 3. En esta realizacion
ilustrativa, la(s) fibra(s) de polisacarido(s) de manano purificada(s) se recupera o extrae de polvo de semillas de
leguminosas, por ejemplo Cassia fistula. Como se ilustra en la Fig. 3, una primera fase 302 del proceso incluye
disolver aproximadamente 2 kilogramos (kg) de polvo de semillas de leguminosas 304 en aproximadamente 150
litros de agua a temperatura ambiente, ilustrado como la etapa 306. Después que el polvo de semillas de
leguminosas 304 se disolvid en el agua, se aumentd el pH de la mezcla se aumentd a aproximadamente 8,2
afiadiendo una cantidad suficiente de carbonato de sodio (Na>COs3), ilustrado como la etapa 308. Puede aumentarse
el pH de la mezcla adicionalmente hasta aproximadamente 9,1 afadiendo una cantidad suficiente de hidréxido de
sodio uno molar (NaOH) y mezclando la mezcla durante aproximadamente 2 horas, ilustrado como la etapa 308.

Se puede afadir también a la mezcla un detergente natural suave, incluyendo, aunque no de forma limitativa, dodecil
sulfato de sodio (SDS), ilustrado como la etapa 312, para mejorar la solubilizacién de las proteinas y las sustancias
lipdfilas. La mezcla puede a continuacion mezclarse a aproximadamente 30 grados Celsius durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas, ilustrado como la etapa 314. Tras mezclar la mezcla, Se puede
disminuir el pH hasta aproximadamente 6,0 afiadiendo una cantidad suficiente de acido clorhidrico (HCI), ilustrado
como la etapa 316. A continuacion puede procesarse la mezcla mediante centrifugacion y puede recogerse el filtrado
liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 318. El precipitado recogido puede descartarse, ilustrado como
la etapa 320.

En una segunda fase 322 del proceso, el filtrado liquido recogido se diluyé en acido a un pH de aproximadamente
3,0 y se mezclé a aproximadamente 30 grados Celsius, ilustrado como la etapa 324. A continuacién puede
calentarse la mezcla acidificada y someterse a ebullicion durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente
1 atm, ilustrado como la etapa 326, para solubilizar los minerales y para conseguir al menos la hidrélisis parcial de
las proteinas y los polisacaridos analogos al almidon. Los diluyentes acidos pueden ser cualquier forma farmacéutica
y/o nutricionalmente aceptable de un &acido incluyendo, aunque no de forma limitativa, acido clorhidrico (HCI),
citratos, acetatos, y/o sulfatos, a una concentracion de hasta aproximadamente 2 molares y a un pH menor de
aproximadamente pH 4,0. Tras el calentamiento, la mezcla acidificada puede enfriarse vy filtrarse, ilustrado como la
etapa 328. Puede recogerse el filtrado liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 330. El precipitado
recogido puede descartarse, ilustrado como la etapa 332.

En una tercera fase 334 del proceso, se puede anadir etanol al filtrado liquido recogido en aproximadamente un
35 % sobre una base volumen a volumen (v/v), ilustrado como la etapa 336. A continuacion puede mezclarse la
mezcla resultante durante aproximadamente 15 minutos, ilustrado como la etapa 338. Tras la mezcla, la mezcla
puede filtrarse o procesarse mediante centrifugacion y puede retenerse el precipitado recogido, ilustrado como la
etapa 340. Puede descartarse el filtrado liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 342.

En una cuarta fase 344 del proceso, se puede afiadir aproximadamente acido clorhidrico al 4 % (HCI) en
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aproximadamente etanol al 80 % (p/p) al precipitado recogido, ilustrado como la etapa 346. A continuacion, la
mezcla resultante puede agitarse durante al menos aproximadamente 30 minutos a temperatura ambiente, ilustrado
como la etapa 348. Después de agitar, la mezcla puede filirarse o procesarse mediante centrifugacion y puede
retenerse el precipitado recogido, ilustrado como la etapa 350. Puede descartarse el filtrado liquido o el flujo a su
través, ilustrado como la etapa 352.

En una quinta fase 354 del proceso, se puede afadir hidroxido sodico a aproximadamente el 4% (NaOH) en
aproximadamente etanol al 80 % (p/p) al precipitado recogido, ilustrado como la etapa 356. A continuacion, la
mezcla resultante puede agitarse durante aproximadamente 30 minutos, ilustrado como la etapa 358. Después de
agitar, la mezcla puede filtrarse o procesarse mediante centrifugacion y puede retenerse el precipitado recogido,
ilustrado como la etapa 360. Puede descartarse el filtrado liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 362.

En una sexta fase 364 del proceso, puede lavarse el precipitado recogido con acetato de sodio a aproximadamente
el 4 % en etanol aproximadamente al 80 % (p/p), ilustrado como la etapa 366. A continuacion, la mezcla resultante
puede agitarse durante aproximadamente 30 minutos, ilustrado como la etapa 368. Después de agitar, la mezcla
puede filtrarse o procesarse mediante centrifugacion y puede retenerse el precipitado recogido, ilustrado como la
etapa 370. Puede descartarse el filtrado liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 372.

En una séptima fase 374 del proceso, puede lavarse el precipitado recogido aproximadamente dos veces mas en
etanol a aproximadamente el 80 % (p/p), ilustrado como la etapa 376. A continuacion, la mezcla resultante puede
agitarse durante aproximadamente 30 minutos, ilustrado como la etapa 378. Después de agitar, la mezcla puede
filtrarse o procesarse mediante centrifugacion y puede retenerse el precipitado recogido, ilustrado como la etapa
380. Puede descartarse el filtrado liquido o el flujo a su través, ilustrado como la etapa 382.

En una octava fase 384 del proceso, se puede secar el precipitado recogido procesando el precipitado recogido al
vacio, granulacion, y tamizado para obtener un polvo de mas de aproximadamente 95 % de sdlidos (p/p), ilustrado
como la etapa 386. el polvo seco contiene aproximadamente 90 % (p/p) o mas de fibra de polisacarido de manano
pura HMW, que es de apariencia blanca a blanquecina, inodora, insipida y soluble en agua. El polvo de fibra de
polisacarido de manano HMW purificado puede a continuacién envasarse, ilustrado como la etapa 388, y usarse
para la fabricacién del suplemento alimentario en una forma farmacéutica o medicamento tal como, aunque no de
forma limitativa, un comprimido masticable, comprimidos oblongos, capsulas de gel, extractos de plantas
medicinales y/o un formato de gel liquido concentrado.

Un proceso o procedimiento 400 para recuperar una o mas fibras de polisacarido de manano purificadas de bajo
peso molecular de acuerdo con una realizacion ilustrativa se desvela con referencia a la Fig. 4. En esta realizacion
ilustrativa, el proceso 400 es similar al proceso 300 descrito anteriormente con referencia a la Fig. 3. Se describen a
continuacion las diferencias entre el proceso 400 y el proceso 300. De acuerdo con el proceso 400, el polvo de
semillas de legumbre 404 es Trigonella foenum-graecum. El proceso 400 incluye una segunda fase 422, en el que la
mezcla acidificada se calienta y se ebulle durante mas de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 101
kPa, ilustrado como la etapa 426, para solubilizar los minerales y para conseguir al menos la hidrdlisis parcial de las
proteinas y los polisacaridos analogos al almiddn. la(s) fibra(s) de polisacarido(s) de manano purificada(s) se
recuperan o extraen de polvo de semillas de leguminosas, de acuerdo con el proceso 400, son de bajo peso
molecular.

En esta realizacion ilustrativa, el polvo recogido contiene aproximadamente 90 % (p/p) o mas de fibra de polisacarido
de manano pura, que es de apariencia blanca a blanquecina, inodora, insipida y soluble en agua. El proceso 400
incluye también una octava fase 484, en el que el polvo de fibra de polisacarido de manano LMW purificada puede
envasarse, ilustrado como la etapa 488, y usarse para la fabricaciéon del suplemento alimentario en una forma
farmacéutica o medicamento tal como, aunque no de forma limitativa, un comprimido masticable, comprimidos
oblongos, capsulas de gel, extractos de plantas medicinales y/o un formato de gel liquido concentrado.

Mientras que, los procesos de extraccion descrito anteriormente se presentan como un proceso secuencial
discontinuo, debe apreciarse que se puede usar un modo continuo tal como un modo de extraccién contracorriente
de dos o mas etapas, como es practica comun en la industria. debe también apreciarse que el uso de diversas
fuentes de semillas de leguminosas o harina como la materia prima que se va a extraer puede necesitar el ajuste de
la temperatura y/o tiempo de contacto para obtener el peso molecular deseado. Adicionalmente, a fin de conseguir
una fibra de polisacaridos de manano exenta de alérgenos y exenta de toxinas pueden requerirse ademas lavados
del disolvente.

Composiciones

En una realizacion ilustrativa, el(los) polisacarido(s) o fibra(s) de manano purificada(s) se incorpora en una
composicion de suplemento soluble que puede administrar dosis orales terapéuticamente eficaces de fibra de
polisacarido de manano. En una realizacion ilustrativa, la composicién incluye al menos un polisacarido de manano
soluble purificado de alto peso molecular. En una realizacion ilustrativa, el polisacarido de manano de alto peso
molecular tiene aproximadamente 50 a aproximadamente 300 kD. En una realizacioén ilustrativa, la composicion
incluye al menos un polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular. En una realizacion ilustrativa, el
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polisacarido de manano de bajo peso molecular tiene aproximadamente 5 a aproximadamente 50 kD.

En una realizacion ilustrativa, la composicion incluye al menos un polisacarido de manano soluble purificado de alto
peso molecular y al menos un polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular. En una realizacion
ilustrativa, la composicion incluye al menos un polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular, al
menos un polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular, y al menos un oligosacarido, monosacarido,
y/o alcohol de azucar.

El uno o mas oligosacaridos, monosacaridos, y/o alcoholes azucarados pueden incluir, aunque no de forma
limitativa, Manitol, Eritritol, Sorbitol, Inositol, Rafinosa (un trisacarido no reductor), Galactinol (dulcitol), Estaquiosa,
Verbascosa, Maninotriosa, y homologos superiores. En una realizacion ilustrativa, la composicion incluye
aproximadamente 1 gramo del al menos un polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular,
aproximadamente 2 gramos del al menos un polisacarido de manano soluble purificado de bajo peso molecular, y
aproximadamente 1 gramo del alcohol de azucar.

En una realizacién ilustrativa, la composicion incluye aproximadamente 1 % a aproximadamente 50 % (p/p) o
aproximadamente 1 % a aproximadamente 25 % (p/p) de un polisacarido de manano soluble purificado de alto peso
molecular. En una realizacion ilustrativa, la composicion incluye aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 %
(p/p) de un polisacarido de manano soluble purificado de bajo peso molecular. En una realizacion ilustrativa, la
composicion incluye aproximadamente 40 % a aproximadamente 60 % (p/p) de unos oligosacaridos y/o un
monosacarido. En una realizacion ilustrativa, el polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular
tiene una viscosidad elevada. En una realizacion ilustrativa, el polisacarido de manano soluble purificado de bajo
peso molecular tiene una alta solubilidad.

La relacion de manano de bajo peso molecular a manano de alto peso molecular es de 20 a 1 (p/p), y hasta 100 a 1
(p/p), inclusive, de todos los intervalos y subintervalos entre ellos. En una realizacion ilustrativa, las composiciones
descritas anteriormente pueden incluir opcionalmente uno o mas aditivos adicionales. En una realizacion ilustrativa,
un aditivo adicional puede incluir uno o mas alcoholes azucarados, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
Sorbitol, Eritritrol, Inositol, y otros alcoholes azucarados del tipo. Una lista no limitante de otros aditivos adicionales
potenciales incluye vitaminas y minerales en sus requerimientos del % de valores diarios recomendados (por
ejemplo, véase www.USDA.gov).

En una realizacion ilustrativa, las composiciones descritas anteriormente pueden incluir o combinarse opcionalmente
con una o mas medicaciones o farmacos para la diabetes, incluyendo, aunque no de forma limitativa, pioglitazona
(por ejemplo Actos), glimepirida (por ejemplo Amaryl), rosiglitazona (por ejemplo Avandia), exenatida (por ejemplo
Byetta), gliburida (por ejemplo DiaBeta), metformina (por ejemplo Glucophage), gliburida y metformina (por ejemplo
Glucovance), gliburida (por ejemplo Glynase), miglitol (por ejemplo Glyset), insulina lispro (por ejemplo Humalog),
Insulina Isofano, sitagliptina (por ejemplo Januvia), insulina glargina (por ejemplo Lantus), insulina aspart (por
ejemplo Novolog), saxagliptina (por ejemplo Onglyza), repaglinida (por ejemplo Prandin), acarbosa (por ejemplo
Precose), nateglinida (por ejemplo Starlix), liraglutida (por ejemplo Victoza), y otras medicaciones del tipo para la
diabetes.

En una realizacion ilustrativa, se produce una composicion en la forma de un comprimido masticable que contiene
fibora de polisacarido de manano purificada. Se usa un mezclador MultiDirectional Motions para producir el
comprimido masticable. El mezclador MultiDirectional Motions se hace funcionar de aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 revoluciones por minutos (RPM). En una realizacion ilustrativa, el mezclador tiene un tambor
de mezcla soportado por dos ejes cruzados, conectado por juntas universales de tipo Y, de tal manera que el tambor
de mezcla combina movimientos de giro, balanceo y rotacion para mezclar vigorosa y rapidamente los contenidos
evitando a la vez la estratificacion por gravedad de los materiales. El tambor de mezcla es un tipo de tambor de
acero inoxidable pulido sin rincones muertos. El exclusivo mecanismo de eje accionado asegura un funcionamiento
suave y fiable con baja vibracion y ruido. La uniformidad de la mezcla excede el 99,5 %, y el coeficiente de carga
consigue aproximadamente un 85 % mas, que los mezcladores rotatorios tradicionales. Los componentes
importantes principales sen el potente sistema de impulsion, un sistema de control digital, y un barril de mezcla
compatible con unas buenas practicas de fabricacién (GMP).

En una realizacion ilustrativa, La temperatura de la mezcla estd en el intervalo de aproximadamente 15 a
aproximadamente 35 grados Celsius, que puede ser contante. En esta realizacion ilustrativa, la temperatura de la
mezcla es la temperatura ambiente de aproximadamente 23 grados Celsius. El periodo de mezcla puede estar en el
intervalo de aproximadamente 30 minutos a 240 minutos. El periodo de contacto puede ser de aproximadamente 30
minutos.

En una realizacion ilustrativa, se desvela un protocolo de mezcla secuencial cuando las fibras de polisacarido de
manano HMW se revisten con o incluyen en fibras de polisacarido de manano LMW utilizando un mezclador de
movimiento multidireccional de tipo V de alto rendimiento o agitador de eficacia similar que mezcla el polvo hasta
una uniformidad que excede aproximadamente el 99,5 %. La fibra de polisacarido de manano individual HMW se
reviste por interaccion molecular con la fibra de polisacarido de manano LMW y la mezcla de fibra(s) de polisacarido
de manano combinadas se incluye a continuacion en uno o mas oligosacaridos y/o monosacaridos que proporcionan

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2719277 T3

también un aroma dulce. La composicion cuando se compacta en un comprimido masticable es suficientemente dura
para el envasado automatico y la manipulacion general, sin embargo, tras el consumo y el contacto con agua, saliva
u otro fluido, el comprimido se desintegra facilmente y se disuelve en menos de aproximadamente 1 minuto, para
proporcionar un suplemento alimentario sabroso y reduce el indice glucémico en los alimentos, tales como alimentos
con un alto contenido de carbohidratos. EI comprimido puede desintegrarse también facilimente y se disuelve en
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 30 minutos.

En una realizacion ilustrativa, las composiciones desveladas en el presente documento pueden revestirse para
proporcionar una disolucion controlada en el tiempo de las fibras de polisacarido de manano funcionales de alto y/o
bajo peso molecular para mejorar la solubilidad y la palatabilidad con un rendimiento alimentario mejorado en el
sistema oral y gastrointestinal al contrario que los perfiles enriquecidos de las formulaciones de liberacion inmediata.
En una realizacion ilustrativa, las composiciones pueden revestirse con una o mas sustancias que incluyen, aunque
no de forma limitativa, Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), Metilhidroxietilcelulosa (MHEC), Etilcelulosa (EC),
Hidroxipropilcelulosa (HPC), Povidona, Carboximetilcelulosa de sodio, Polietilenglicoles (PEG), Polimeros de
acrilato, Aqua-Zein®, que es una formulacién de zeina acuosa que no contiene alcohol, Almidéon de amilosa y
derivados de almiddn, y para el revestimiento entérico: Ftalato acetato de celulosa (CAP), Polimeros de acrilato,
Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, Ftalato acetato de polivinilo y otros revestimientos conocidos en la técnica.

En una realizacion ilustrativa, las composiciones desveladas en el presente documento son Utiles para proporcionar
u producir un Unico suplemento alimentario de dosificaciéon alta y/o un medicamento importante para conseguir
beneficios globales para la salud. Por ejemplo, una elevada dosificacion de manano es eficaz para apoyar la salud
glucémica, y mantener niveles normales de azucar en sangre asi como disminuir el colesterol en sangre. La alta
dosificacion de manano es un nutriente probidtico que soporta el crecimiento de bacterias beneficiosa y el
mantenimiento de la flora intestinal beneficiosa para la salud coldnica e intestinal. La alta dosificacién de manano es
también eficaz para promover un sistema digestivo sano y la absorcién de nutrientes esenciales. Las composiciones
desveladas en el presente documento son utiles en la medicina veterinaria y/o humana. Las composiciones pueden
administrarse por via oral a un paciente o sujeto. El paciente o sujeto puede ser un mamifero, incluyendo mamiferos
no humanos. Las composiciones desveladas en el presente documento pueden administrarse por via oral, como un
comprimido masticable, comprimidos oblongos, capsulas de gel, una pildora, una unidad de servicio de gel liquido
alimentario, extracto de plantas medicinales, y/u otros tipos de administracién del tipo.

Debe entenderse que los ejemplos que siguen se proporcionan a fines explicativos y no deben considerarse como
limitantes, y que seran evidentes numerosas variaciones y modificaciones para los expertos en la materia y pueden
realizarse sin apartarse del espiritu y el ambito de la divulgacion.

Ejemplo 1

En un ejemplo ilustrativo, se proporciondé a un sujeto sospechoso de tener una dolencia prediabética una comida que
contenia aproximadamente 400 kcal de combinacion de almidén y azucar. Se controlé la glucosa en sangre del
sujeto durante un periodo de 2 horas después de la comida. Se describe un grafico de los niveles de glucosa en
sangre del sujeto de acuerdo con una realizacion ilustrativa con referencia a la Fig. 5. Como se ilustra en la Fig. 5,
los primeros puntos de datos 500 para la dolencia sin tratamiento, mientras que los segundos puntos de datos 502
son para la dolencia con tratamiento. En esta realizacion ilustrativa, el sujeto consumié aproximadamente 6 gramos
de una mezcla de fibras de polisacarido de manano purificadas antes de la comida. Los resultados de una
comparacion entre los primeros puntos de datos 500 y los segundos puntos de datos 502 ilustran claramente los
niveles mas bajos de glucosa durante las 2 horas del ensayo indicando una disminucion en el indice glucémico. Por
tanto, el consumo de aproximadamente 6 gramos de una mezcla de fibras de polisacarido de manano purificadas da
como resultado niveles de glucosa mas bajos.

Ejemplo 2

En un ejempilo ilustrativo adicional, se llevé a cabo un estudio comparando la glucosa en sangre postprandial a corto
plazo y las respuestas de la insulina producidas por dos comidas de ensayo que contienen fibras de polisacarido de
manano purificadas, comparado con los efectos producidos por una porcién igual de carbohidratos de una comida de
control de arroz blanco simple. El estudio usé un disefio de medidas repetidas, de tal manera que cada sujeto
consumié cada comida en dos ocasiones diferentes, completando un total de seis sesiones de ensayo diferentes.
Cada sujeto complet6 sus sesiones de ensayo en mafnanas diferentes de los dias de la semana en un momento del
dia similar, tan cerca como fue posible del momento en el que ellos desayunarian normalmente.

Sujetos

Los detalles relevantes de los sujetos incluyendo el género, la edad, el indice de masa corporal (IMC), y la etnicidad
se relacionan en la Fig. 6. Como se ilustra en la Fig. 6. Los sujetos incluyeron diez sujetos sanos, no fumadores, con
sobrepeso u obesos (4 mujeres, 6 hombres). La edad promedio + SD de los sujetos fue de 29,2 + 3,3 afios (intervalo
25,6 - 36,8 afios), y su valor promedio + SD del indice de masa corporal fue de 27,3 * 1,1 kg/m? (intervalo: 25,5 -
28,7 kg/m?).

Todos los sujetos cumplen los siguientes criterios: son de edades entre 25-65 afios; no fumadores; tienen un peso
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corporal estable en el intervalo de peso con sobrepeso para su altura (valores del IMC mayores que 25 kg/m?);
tienen habitos alimentarios normales y estan y no han estado haciendo dieta o comiendo en un modo demasiado
restrictivo en los 3 meses pasados; tienen un patron regular de actividad fisica baja a moderada; son capaces de
ayunar durante mas o igual a 10 horas la noche antes de cada sesion del ensayo; son capaces de abstenerse de
comer una cena a base de leguminosas o de beber alcohol el dia antes de cada sesion del ensayo; encuentran los
alimentos del ensayo adecuados para el consumo en 12 minutos; estan cubiertos por la seguridad social o un
sistema similar; no estan tomando ningln tratamiento para la anorexia, pérdida de peso, o cualquier forma de
tratamiento o medicacion que interfiera igualmente con el metabolismo o con los habitos alimentarios; firmaron el
formulario del consentimiento informado para el estudio; no tienen ninguna enfermedad fisica o mental clinicamente
significativa; no padecen de una alergia alimentaria o de una intolerancia grave a alimentos; no estan tomando con
regularidad medicacion recetada diferente de la medicacion anticonceptiva convencional; no son mujeres que estén
embarazadas actualmente, que amamanten, que traten de quedarse embarazadas o que usen un anticonceptivo
aceptable; no estan participando en otro ensayo clinico o participaron en otro ensayo clinico en la tltima semana; no
estan experimentando anestesia general en el mes antes de la inclusion; no estan en una situacion, en la que la
opinién del investigador podria interferir con la participacién optima en el presente estudio o podria constituir un
riesgo especial para el sujeto.

Alimentos del ensayo

Se sirvid a un sujeto cada comida de ensayo basada en arroz en una porcion fija que contenia 50 gramos de
carbohidratos disponibles. Las tres comidas del ensayo consistieron en la misma porcion del arroz de jazmin
cocinado (por ejemplo, arroz con aroma de jazmin Sun Rice®, Ricegrowers Limited, NSW, Australia) se sirvié con
250 ml de agua corriente. Dos de las comidas del ensayo incluyeron también el consumo tanto de tres (3) como de
seis (6) comprimidos de fibra de polisacarido de manano purificada con 250 ml de agua corriente 10 minutos antes
del consumo de la comida basada en arroz. Se consumié un vaso de vidrio de 250 ml de agua 10 minutos antes del
consumo de la comida de arroz para la comida del control ("ARROZ").

La composicién de cada uno de los comprimidos de manano purificados de acuerdo con la divulgacion incluyo
aproximadamente 2,0 g del polisacarido de manano purificado y aproximadamente 1,5 g de Sorbitol. Por lo tanto, la
comida del ensayo en la que se consumieron tres comprimidos de manano purificado ("ARROZ + 3") incluyd
aproximadamente 6,0 g de polisacarido de manano purificado y aproximadamente 4,5 g de Sorbitol. La comida del
ensayo en la que se consumieron seis comprimidos de manano purificado ("ARROZ + 6") incluy6 aproximadamente
12,0 g de polisacarido de manano purificado y aproximadamente 9 g de Sorbitol.

En la Figura 7 se ilustran los contenidos de macronutrientes de las porciones iguales de carbohidratos de las tres
comidas de ensayo (ARROZ, ARROZ + 3, y ARROZ + 6), calculados usando los datos del fabricante. Como se
ilustra en la Fig. 7, las tres comidas incluyeron un tamafo de porcién de aproximadamente 63 g de arroz seco
incluyendo aproximadamente 4,6 g de proteinas, aproximadamente 0,3 g de grasa, aproximadamente 50 g de
carbohidratos disponibles, aproximadamente 0,4 g de fibra, y aproximadamente 932 kJ de energia.

Administracion de los alimentos del ensayo

Las tres comidas de arroz del ensayo (ARROZ, ARROZ + 3 y ARROZ + 6) se consumieron cada una por los 10
sujetos en dos ocasiones diferentes. Por lo tanto, cada sujeto complet6 seis sesiones de ensayo diferentes. Cada
una de las seis comidas del ensayo se presenté a los sujetos en un orden aleatorio de acuerdo con la lista ilustrada
en la Fig. 8. Diez minutos antes del consumo de la comida de arroz del ensayo, se requirié a los sujetos consumir
cualquiera de 250 ml de agua (comida ARROZ del control), 3 comprimidos de manano purificado de acuerdo con la
divulgaciéon con 250 ml de agua (comida ARROZ + 3) o 6 comprimidos de manano purificado de acuerdo con la
divulgacion con 250 ml de agua (ARROZ + 6). Se sirvieron a los sujetos todas las comidas del ensayo en platos de
porcelana blanca convencionales sin ningin envasado comercial. Por lo tanto, se puede considerar que los sujetos
han sido enmascarados para la identidad exacta del arroz o los comprimidos de manano purificados incluidos en las
comidas del ensayo.

Se prepard cada porcion de arroz poco antes del consumo de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Una
porcién de ensayo del arroz seco se cocind individualmente en la estufa usando un procedimiento de ebullicion
suave con agua en exceso. La porcion de arroz se agité ocasionalmente durante el proceso de coccion, antes de
drenarse y servirse a un sujeto en un tazén de porcelana blanca. Cada porcién de arroz se sirvié junto con 250 ml de
agua corriente. tan pronto como los sujetos comenzaron a comer, se inicié un crondmetro para cronometrar el
progreso de la sesion experimental de dos horas. Se instruy6 a los sujetos a consumir todo el alimento y liquido que
se les sirvio a un ritmo cémodo en 12 minutos.

Protocolo experimental

El dia antes de cada sesién de ensayo, se requirio a los sujetos a abstenerse de beber alcohol durante todo el dia'y
a evitar niveles inusuales de captacion de alimentos y actividad fisica. por la tarde se les requiri6 para comer una
merienda basada en un alimento rico en carbohidratos y grasa baja, diferente de leguminosas, tras lo cual se requirié
a los sujetos a ayunar durante al menos 10 horas durante la noche hasta el inicio de su sesion de ensayo la mafiana
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siguiente. Durante el periodo de ayuno, se les permitié beber solo agua.

La mafana siguiente los sujetos informaron al centro de investigacion en condiciones de ayuno. Los investigadores
comprobaron en primer lugar que cada sujeto se sentia bien y no habia tomado ninguna medicacion debido a la
sesion de ensayo previa, y habia sido capaz de cumplir todos los requerimientos experimentales precedentes. A
continuacion se registro el peso corporal de cada sujeto (sujetos vestidos, pero sin chaquetas y zapatos), tras lo cual
se les calentdé una mano en un cubo de agua caliente durante 1-2 minutos. A continuacion se obtuvo la primera de
las dos muestras de sangre pinchadas en el dedo en ayunas (-10 min) procedentes de la punta del dedo (= 0,7 ml de
sangre capilar dependiendo del flujo sanguineo y del nivel de hematocrito) usando un dispositivo de lanceta
automatica estéril (por ejemplo, Safe-T-Pro®, Boehringer Mannheim, Alemania). A continuacién se proporcioné al
sujeto tanto arroz con 250 ml de agua (comida ARROZ del control), arroz con 3 comprimidos de manano purificados
y 250 ml de agua (comida ARROZ + 3), como arroz con 6 comprimidos de manano purificados y 250 ml de agua. Se
les requiri6 consumir esta porcion de ensayo en 5 minutos. Después de 10 minutos, se recalenté la mano de los
sujetos en agua caliente durante otro minuto, tras lo cual se tomo otra muestra de sangre en ayuno (0 min).

Después se obtuvo esta muestra de sangre en ayunas, Los sujetos estaban sentados en una mesa grande en una
habitacion tranquila y se les sirvidé una porcion fija de arroz blanco, que consumieron junto con 250 ml de agua a un
ritmo comodo en 12 minutos. Se inici6 un cronémetro para cada sujeto tan pronto como comenzaron a comer (0
min). Se instruyo a los sujetos a consumir todo el agua y el alimento que se les sirvio, tras lo cual se les pididé que
permanecieran sentados en el centro de investigacion y abstenerse de comer y beber adicionalmente durante las
siguientes dos horas. se extrajeron muestras adicionales de sangre pinchando en el dedo 15, 30, 45, 60. 90 y 120
minutos después que se habia comenzado la comida. Se recalentaron las manos de los sujetos durante 1-2 minutos
en agua caliente antes que se requiri6 cada muestra de sangre. Por lo tanto, se recogieron un total de ocho
muestras de sangre de cada sujeto durante una sesion del ensayo. Tras completar los 120 minutos de la sesion del
ensayo, se dejo a los sujetos consumir algunos refrescos antes de dejar el centro de investigacion.

Determinacion de la glucosa en plasma y concentraciones de insulina

Se recogié cada muestra de sangre en tubos de microcentrifuga de plastico de 1,5 ml que contenian 10 unidades
internacionales (Ul) de un anticoagulante, sal de heparina de sodio (por ejemplo, de Calidad I, Sigma Chemical
Company, Castle Hill, NSW, Australia). Inmediatamente después de la extraccion, se mezclé la muestra de sangre
con el anticoagulante invirtiendo suavemente el tubo, y se centrifugé a 12.500 x g durante 0,5 - 1,0 minutos a
temperatura ambiente. A continuacion se transfirié el plasma inmediatamente a un tubo de microcentrifuga de
plastico sin revestir marcado y a continuacion se almacené a - 20 °C hasta que se analizo.

Medicion de las concentraciones de glucosa en plasma

se midieron las concentraciones de glucosa en plasma por duplicado usando un analizador centrifugo
espectrofotométrico automatico Roche/Hitachi 912® (por ejemplo, Boehringer Mannheim Gmbh, Mannheim,
Alemania) empleando el ensayo de la glucosa hexoquinasa / glucosa-6-fosfato deshidrogenasa enzimatica (por
ejemplo, Boehringer Mannheim Australia, Castle Hill, NSW, Australia). Se analizaron las ocho muestras de sangre de
una sesion de ensayo del sujeto individual en mismo ciclo de analisis. Cada ciclo se llevé a cabo con calibradores
normalizados y controles internos (por ejemplo, CFAS, Precinorm S, y Precinorm U, Boehringer Mannheim,
Australia). Si los valores por duplicado para una muestra de sangre difirieron en mas de 0,3 mmol/l, se volvié a
analizar la muestra otras 2 veces, y se usaron las 2-3 concentraciones mas similares para calcular una
concentracion de glucosa en sangre promedio para esta muestra.

Medicion de las concentraciones de insulina en plasma

Se midieron las concentraciones de insulina en plasma utilizando un kit de radioinmunoensayo compuesto por un
tubo revestido de anticuerpo en fase solida (por ejemplo, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
Estados Unidos). Se analizaron todas las muestras de sangre recogidas de cada sujeto individual a través del
estudio completo en el mismo ciclo de ensayo utilizando los controles internos. Se calcul6 la concentracion final de
insulina de cada muestra de plasma convirtiendo los recuentos radioactivos observados, usando una curva de
calibracion creada por patrones de concentraciones de insulina conocidos. Se utilizaron dos conjuntos de patrones
en cada ciclo de ensayo.

Analisis de datos

Se us6 el valor promedio de las concentraciones de glucosa en plasma por duplicado para cada muestra de sangre
como las concentraciones de glucosa en sangre de los sujetos para los ocho puntos temporales de cada sesion de
ensayo de dos horas. Para cada sujeto, se calculd el area incremental bajo la curva de respuesta de glucosa en
plasma de dos horas (ABCi) para cada comida de ensayo usando la regla trapezoidal con el valor inicial, valor de
ayuno truncado en cero. El valor inicial era la concentracion promedio de las dos muestras de sangre en ayuno (-10
y 0 minutos). Se ignoré cualquier area negativa por debajo del nivel de ayuno. Los valores de la ABCi permiten la
comparacion de los efectos integrados de las comidas de ensayo durante un periodo de tiempo fijo. El area
incremental bajo la curva de respuesta de insulina en plasma para las comidas de ensayo de cada sujeto se
calcularon usando el mismo procedimiento relacionado anteriormente para la ABCi de la glucosa en plasma.
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La glucosa en plasma bruta y los resultados de la insulina en plasma se tiparon en una hoja de calculo (por ejemplo,
el software Microsoft® Excel 2004, Microsoft Corporation) ya que se obtuvieron durante el curso del estudio. Una vez
que se completd la entrada de datos, se calcularon las areas incrementales bajo la curva para la glucosa en plasma
y las respuestas de la insulina. A continuacion se transfirieron los datos en las hojas de calculo a otro archivo del
programa informatico (por ejemplo, software Statview®, version 4.02, 1993, Abacus concepts Inc, Berkley, CA,
EE.UU.), a fin de calcular las estadisticas descriptivas para las respuestas de la ABCi a la glucosa y la insulina
(incluyendo la media, la mediana, la desviacion estandar (SD) y el error estandar de la media (SEM)).

Se uso el analisis de medidas repetidas de la varianza (ANOVA) para determinar si hubo alguna diferencia
significativa entre las respuestas de la ABCi de la glucosa y la insulina medias de las tres comidas de arroz de
ensayo. Si se encontré un efecto del producto estadisticamente significativo, se llevé a cabo un ensayo de multiples
comparaciones post-hoc a fin de identificar diferencias significativas especificas. para los datos normalmente
distribuidos, se us6 el ensayo PLSD de Fisher como el ensayo post-hoc.

RESULTADOS

No se notificaron u observaron efectos adversos graves durante el estudio y ninguno de los sujetos notifico tomar
ninguna medicacion diferente que la de los comprimidos de manano purificados. Cada sesidon experimental de dos
horas procedio sin incidentes. De manera similar, ninguno de los sujetos abandoné prematuramente el estudio. Dos
sujetos notificaron incomodidades gastrointestinales menores tras una sesién experimental de 2 horas que contenian
la dosis mas alta (6 comprimidos) de comprimidos de manano purificados. Estos sujetos notificaron dolor de
estomago débil y/o diarrea por la tarde de la sesién de ensayo conteniendo la dosificacion de 6 comprimidos de
manano purificado. Los diez sujetos notificaron que la dosis mas grande de comprimidos de manano purificados fue
dificil de consumir debido al sabor y al tamafio de los comprimidos.

Respuestas a la glucosa en plasma

En las Figs. 9-14 se ilustran los valores de las concentraciones individuales de la glucosa en sangre para cada
comida de ensayo y los valores ABCi de la glucosa en plasma correspondientes de los 10 sujetos. Las Figs. 9y 10
ilustran las concentraciones de glucosa en sangre individuales de los sujetos para las comidas de ARROZ del
ensayo. Las Figs. 11 y 12 ilustran las concentraciones de glucosa en sangre individuales de los sujetos para las
comidas de ARROZ + 3 del ensayo. Las Figs. 13 y 14 ilustran las concentraciones de glucosa en sangre individuales
de los sujetos para las comidas de ARROZ + 6 del ensayo.

La comida del control (ARROZ) produjo la concentracion maxima mas elevada de glucosa en plasma a los 30
minutos y la respuesta glucémica global mayor, en referencia a los valores ABCi de la glucosa ilustrados en la Fig.
15. La Fig. 15 ilustra la media absoluta + SEM de las concentraciones de glucosa en plasma para las ocho muestras
de sangre (mmol/l) recogidas durante las sesiones de ensayo de dos horas para las tres comidas de ensayo repetido
dos veces) y las areas incrementales medias bajo las curvas de respuesta de glucosa en plasma de dos horas de los
alimentos (ABCi). Los resultados relacionados a los 0 minutos son los valores medios de las dos muestras de sangre
en ayunas (-10 y 0 min).

La respuesta glucémica global producida por las dos comidas de ensayo que contienen Arroz y comprimidos de
manano purificados fue similar a lo largo del periodo experimental de 120 minutos. las comidas del ensayo ARROZ +
3 y ARROZ + 6 produjeron un aumento estacionario de la glucosa en plasma hasta una respuesta maxima
moderada en 30 minutos, seguido por un declive gradual de la respuesta de glucosa entre 30 - 120 minutos. La
comida de ARROZ + 6 produjo una concentracion de glucosa en plasma mas pequefia en cada punto temporal a lo
largo de los 120 minutos de periodo experimental, dando como resultado una respuesta glucémica global inferior en
comparacién con la comida de ARROZ + 3.

Respuesta de la insulina en plasma

En las Figs 16-21 se ilustran las respuestas individuales de la insulina en plasma y los valores de insulina de la ABCi
para las comidas del ensayo de los 10 sujetos. Las Figs. 16 y 17 ilustran las concentraciones de insulina en plasma
de los sujetos para las comidas de ARROZ. Las Figs. 18 y 19 ilustran las concentraciones de insulina en plasma
individuales de los sujetos para las comidas de ARROZ + 3. Las Figs. 20 y 21 ilustran las concentraciones de
insulina en plasma individuales de los sujetos para las comidas de ARROZ + 6.

En la Fig. 22 se ilustran las concentraciones de insulina en plasma promedio para las tres comidas de arroz. La Fig.
22 ilustra la media absoluta + SEM de las concentraciones de insulina en plasma para las ocho muestras de sangre
(pmol/l) recogidas durante las sesiones de ensayo de dos horas para las comidas de ensayo y las areas
incrementales medias bajo las curvas de respuesta de insulina en plasma de dos horas (ABCi). Los resultados
relacionados a los 0 minutos son los valores medios de las dos muestras de sangre en ayunas (-10 y 0 min).

Como se espera debido a su alta respuesta glucémica, el alimento del control (ARROZ) produjo un gran aumento en
la concentracion de insulina en plasma y la respuesta global a la insulina en plasma mas grande, en referencia a los
valores ABCi de la insulina ilustrados en la Fig. 22. las respuestas insulinémicas producidas por las dos comidas de
ensayo ARROZ + 3 y ARROZ + 6 fue similar a lo largo del periodo experimental. Las dos comidas produjeron un
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aumento estacionario de la concentracion de insulina en plasma hasta una respuesta maxima a los 30 minutos
seguida por un declive gradual en la concentracion de insulina entre 30 - 120 minutos. De manera similar, a la
respuesta glucémica correspondiente, la comida de ARROZ + 6 produjo un maximo menor y una respuesta de
insulina global en comparacion con la comida de ARROZ + 3. Los niveles promedio de insulina en plasma para las
tres comidas de arroz permanecieron por encima del nivel inicial de ayuno a la finalizacion del periodo experimental
de 120 minutos.

Respuestas de la ABCi promedio

La glucosa postprandial y las respuestas de la insulina de la ABCi variaron entre los sujetos que participaron en el
estudio. Esta variacion entre diferentes respuestas de personas al mismo alimento es normal y es debida a
numerosos factores, incluyendo diferentes velocidades a las cuales los sujetos ingirieron el alimento, diferencias en
el contenido de nutrientes de las porciones del alimento de ensayo individual, diferencias en el metabolismo de los
carbohidratos de los sujetos, y el estilo de vida y factores genéticos.

Se usaron ensayos estadisticos paramétricos (por ejemplo, medidas repetidas de ANOVA y el ensayo PLSD de
Fisher) para determinar si hubo cualesquiera diferencias significativas entre la glucosa en plasma vy las respuestas
de la insulina ABCi para las comidas de ensayo del arroz.

Las medidas repetidas de ANOVA unifactoriales de promedio de respuestas de ABCi de la glucosa en plasma de las
comidas de arroz indicaron que existid una diferencia significativa entre los valores de ABCi medios (p = 0,0001).
Los resultados del ensayo post-hoc (por ejemplo, el ensayo PLSD de Fisher) mostraron que la respuesta de ABCi
media para la comida del control (ARROZ) fue significativamente mayor que las respuestas de glucosa medias para
el ARROZ + 3 comprimidos (p<0,01) y el ARROZ + 6 comprimidos (p < 0,001). La respuesta ABCi de glucosa en
plasma media para el ARROZ + 3 comprimidos se encontré6 también que era significativamente mayor que la
respuesta de glucosa media para el ARROZ + 6 comprimidos (p<0,05).

Las medidas repetidas de ANOVA unifactoriales de promedio de respuestas de ABCi de la insulina en plasma de las
comidas de arroz indicaron que existio una diferencia significativa entre los valores de ABCi medios (p = 0,0009). La
respuesta ABCi de insulina media en plasma de la comida ARROZ fue significativamente mayor que las respuesta
de la insulina medio de la comida de ARROZ + 3 comprimidos (p<0,05) y la comida de ARROZ + 6 comprimidos
(p<0,001). No se detectd diferencia significativa entre las respuestas de insulina media en plasma de las dos
comidas de ensayo que contenian los comprimidos de manano purificados.

Relacion entre la glucosa de los alimentos de ensayo y las respuestas de insulina ABCi

Se uso el analisis de regresion lineal para determinar el grado al cual se asociaron las respuestas de glucosa e
insulina en plasma de los sujetos individuales para las comidas del ensayo. En general, Las respuestas de la
glucosa de las comidas de arroz del ensayo estuvieron significativamente asociadas con sus respuestas de insulina
correspondientes (r = 0,78, n =60, p = 0,0001).

Conclusion

Este estudio muestra que el consumo de comprimidos que tienen una composicion que incluye fibras del
polisacarido manano purificadas de acuerdo con la divulgacion antes de un alimento con un alto contenido de
carbohidratos reduce las respuestas de la glucosa postprandial y la insulina de esta comida. La dosis menor de
manano purificado, los 3 comprimidos que contenian 6 g de polisacarido de manano y 4,5 g de Sorbitol, dieron como
resultado un 19 % de reduccién en la glucosa postprandial y un 16 % de disminucion en la respuesta de insulina
postprandial en comparacién con el arroz blanco consumido solo. La dosis mayor de manano purificado, los 6
comprimidos que contenian 12 g de polisacarido de manano y 9 g de Sorbitol, produjeron un 32 % de reduccién en
la respuesta de la glucosa de 2 h y un 24 % de reduccion en la respuesta de la insulina postprandial en comparacion
con la comida de control del arroz blanco.

Ejemplo 3
Ensayo de toxicidad

En una realizacion ilustrativa, los procesos de purificacion descritos anteriormente eliminan las dioxinas por debajo
de 0,01 mg/kg, que se considera seguro para consumo humano. Se han encontrado altos niveles de pentaclorofenol
y dioxinas en determinados lotes de goma guar originarios y/o procedentes de la India, aproximadamente 1000
veces el nivel de los que se puede considerar una contaminacién normal de fondo. Dicha contaminacion constituye
un riesgo para la salud publica si no se toman medidas para evitar la presencia de pentaclorofenol (PCP) y dioxinas
en la goma guar. En una realizacion ilustrativa, el ensayo demuestra que el producto o la fibra de polisacarido de
manano purificada de acuerdo con la divulgaciéon no contiene mas de 0,01 mg/kg de pentaclorofenol (PCP). De
manera similar, el proceso esta validado para las toxinas microbianas y los metales pesados para hacer el producto
seguro para el consumo humano y no humano.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano purificada de acuerdo con la divulgacién se ensayo

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2719277 T3

para metales pesados. Como se ilustra en la Fig. 23, un comprimido masticable que contiene aproximadamente 2
gramos de fibra de polisacarido de manano purificada de acuerdo con la divulgacion se ensayd para el antimonio
usando un procedimiento de ensayo GB/T 5009.137-2003. Los resultados indican que el comprimido masticable
contiene menos de aproximadamente 1 mg/kg de antimonio. Se ensayd el comprimido masticable para el arsénico
usando un procedimiento de ensayo GB/T 5009.11-2003. Los resultados indican que el comprimido masticable
contiene menos de aproximadamente 1,4 mg/kg de arsénico. Se ensayo el comprimido masticable para el cadmio
usando un procedimiento de ensayo GB/T 5009.15-2003. Los resultados indican que el comprimido masticable
contiene menos de aproximadamente 1 mg/kg de cadmio. Se ensayd el comprimido masticable para el cromo
usando un procedimiento de ensayo GB/T 5009.123-2010. Los resultados indican que el comprimido masticable
contiene menos de aproximadamente 1 mg/kg de cromo. Se ensay6 el comprimido masticable para el plomo usando
un procedimiento de ensayo GB/T 5009.12-2010. Los resultados indican que el comprimido masticable contiene
menos de aproximadamente 6 mg/kg de plomo. Se ensayd el comprimido masticable para el mercurio usando un
procedimiento de ensayo GB/T 5009.17-2003. Los resultados indican que el comprimido masticable contiene menos
de aproximadamente 0,5 mg/kg de mercurio. Se ensayd el comprimido masticable para el estafio usando un
procedimiento de ensayo GB/T 5009.16-2003. Los resultados indican que el comprimido masticable contiene menos
de aproximadamente 6 mg/kg de estafio.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano purificada de acuerdo con la divulgacién se ensayo
para, la citotoxicidad usando, por ejemplo, un cultivo de células de tejido de mama. El procedimiento del bioensayo
de la citotoxicidad incluyd la resuspension de las células en medio de cultivo de ensayo que contenia
aproximadamente 0,25 % de suero de feto de bovino inactivado térmicamente (HI-FBS) (por ejemplo, Gibco lote n.°
1297785) y Penicilina Estreptomicina 4X (Pen/Estrep). Tras resuspender las células, aproximadamente 100 pl de las
células de cultivo en crecimiento se transfirieron en cada pocillo de una placa de ensayo (5.000 células/pocillo). Las
muestras de ensayo se diluyeron en serie en medio de ensayo sin Pen/Estrep en un tubo de ensayo por duplicado.
Aproximadamente 100 pl de la dilucién en serie se afiadieron a las células. El volumen final de cada pocillo fue de
aproximadamente 200 pl, que contenian aproximadamente 2x Pen/Estrep. A continuacién se incubaron las células
durante aproximadamente 137 horas. Tras la incubacion, aproximadamente 20 pl de reactivo Promega Substrate
Cell Titer 96 Aqueous One Solution se afiadieron a cada pocillo. Las muestras se incubaron a continuacién a
aproximadamente 37 grados Celsius y se determind la densidad optica (DO) a 490 nm. Los resultados se
representaron en grafico y se calculd la DI5S0 (concentraciéon de inhibicién que produce el 50 % de reduccién del
crecimiento). Los resultados se ilustran en forma grafica en la Fig. 24. Como se ilustra en la Fig. 24, el polisacarido
de manano purificado no tiene citotoxicidad. Se us6 camptotecina (CPT) con células de tejido de mama como
control.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano purificada de acuerdo con la divulgacion se ensayo
para la neurotoxicidad. Se llevaron a cabo los ensayos de neurotoxicidad usando células de glioma (por ejemplo
ATCC® CCL-107™) y células de neuroblastoma (por ejemplo, ATCC® HTB-11™). Las células que se habian
almacenado previamente a aproximadamente -200 grados Celsius se reconstituyeron y cultivaron en medio de
ensayo (por ejemplo, HI-FBS al 5 % - Gibco lote n.° 1393129). Las células se resuspendieron en medio de ensayo
exento de citoquinas que contenia HI-FBS al 5 % (por ejemplo, Gibco lote n.° 1393129) a 20.000 células/100 pl.
Aproximadamente 100 ul de las células se transfirieron a cada pocillo de una placa de ensayo (por ejemplo, un
formato de 96 pocillos). Se afiadieron aproximadamente 20 pl de Factor de crecimiento nervioso a cada pocillo y se
incubaron durante aproximadamente 20 horas a aproximadamente 37 grados Celsius. Solucién de Factor de
crecimiento nervioso, por ejemplo, el factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) en medio de crecimiento
contiene 5 % de HI-FBS para un crecimiento éptimo.

En una placa diferente, se diluy6 en serie una muestra por duplicado en diluciones de 1:3 en medio de ensayo. Se
transfirieron aproximadamente 100 pl a las células en cada pocillo en la placa de ensayo y se incubaron durante
aproximadamente 24 horas a aproximadamente 37 grados Celsius. Se afiadieron aproximadamente 20 pl de
Promega’ CellTiter 96® AQueous One Solution y se incubaron a aproximadamente 37 grados Celsius. Se
determinaron los resultados a la DO de 490 nm. Se analizaron los datos de la proliferacién frente a controles
negativos y positivos (10 ug/ml de metotrexato afiadido). Se determiné a continuacion la CI150 mediante el analisis de
regresion de Probit. Los resultados indicaron que la fibra de polisacarido de manano purificada no tiene
neurotoxicidad. La fibra de polisacarido de manano purificada no tiene un valor de CI50 establecido a
concentraciones de aproximadamente 5 mg/ml, donde las neurotoxinas y citotoxinas conocidas tienen una CI50 en
los niveles de los microgramos y nanogramos/ml.

En una realizacion ilustrativa, la fibra de polisacarido de manano purificada de acuerdo con la divulgacién se ensayo
para las toxinas microbianas. Se llevd a cabo un ensayo para las toxinas microbianas totales utilizando Endosafe®-
PTS (Charles River laboratories). Los resultados del ensayo de las endotoxinas criticas son cruciales para la
confirmacién de una fabricacion segura y necesarios para la liberacion de un producto terapéutico seguro. Se utilizé
un espectrofotometro manipulado manualmente que utiliza cartuchos desechables con licencia médica de la FDA
para los ensayos de endotoxinas fiables y convenientes. Con resultados de ensayo en aproximadamente 15
minutos, la fabricacion y la liberacién pueden avanzar rapidamente sin retraso. El ensayo ilustrado en la Fig. 25 de la
fibra de polisacarido de manano purificada indica que las endotoxinas microbianas totales estan por debajo del limite
de deteccion del ensayo, por ejemplo, menos de 0,5 UE/ml, y menos de 0,0083 UE/mg.
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Aunque las composiciones, sistemas, procesos, y procedimientos desvelados en el presente documento se han
descrito e ilustrado junto con determinadas realizaciones, seran evidentes para los expertos en la materia muchas
variaciones y modificaciones y pueden realizarse sin apartarse del espiritu y el ambito de la invencién. Las
composiciones, sistemas, procesos y procedimientos desvelados en el presente documento no estan limitados por
tanto a los detalles precisos de la metodologia o construcciéon que se muestra anteriormente de tal manera que
dichas variaciones y modificaciones se pretende que estén incluidas en el ambito de la divulgacion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende:

al menos un primer polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular de 50 kD a 300 kD;

al menos un segundo polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular de 5 KD a 50 KD, en la que el al
menos un primer polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular, y el al menos un segundo
polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular se purifican para contener menos de un 1 % de
impurezas no de polisacaridos naturales incluyendo proteinas, alcaloides, glucoalcaloides y proporcionar fibras
alimentarias hipoalergénicas; y

al menos un alcohol de azucar y un oligosacarido y/o monosacarido,

en la que la relacion de polisacarido de manano de bajo peso molecular a polisacarido de manano de alto peso
molecular es de 20:1 a 100:1 en peso.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que al menos uno del al menos un primer polisacarido de
manano soluble purificado de alto peso molecular y del al menos un segundo polisacarido de manano purificado de
bajo peso molecular se fracciona a partir de una o mas semillas de leguminosas, incluyendo la una o mas semillas
de leguminosas al menos una de Cassia fistula, Ceratonia siliqua, Caesalpinia spinosa, Trigonella foenumgraecum,
ylo Cyamopsis tetragonolobus.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que el al menos un primer polisacarido de manano
soluble purificado de alto peso molecular y el al menos un segundo polisacarido de manano purificado de bajo peso
molecular se purifican para eliminar al menos una porcién de contaminantes ambientales y agricolas incluyendo
metales pesados, pesticidas, herbicidas, toxinas microbianas y micotoxinas.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el al menos un primer polisacarido de manano
soluble purificado de alto peso molecular esta incluido en el al menos un segundo polisacarido de manano purificado
de bajo peso molecular formando al menos un polisacarido de manano combinado; y en la que el al menos un
polisacarido de manano combinado esta incluido en el al menos un oligosacarido y/o monosacarido.

5. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la composicion esta en forma de al menos uno de un
comprimido masticable, un comprimido oblongo, una capsula de gel, una planta carnosa y un gel liquido
concentrado.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la composicién se disuelve en 1 minuto a 30 minutos
tras el contacto con el agua, la saliva, u otro fluido.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que la composicién contiene:

1 % a 25 % (p/p) del al menos un primer polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular;
20 % a 80 % (p/p) del al menos un segundo polisacarido de manano purificado de bajo peso molecular; y
40 % a 60 % (p/p) del al menos un oligosacarido y/o un monosacarido.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicion incluye:

1 gramo del primer polisacarido de manano soluble purificado de alto peso molecular;
2,0 gramos del segundo polisacarido de manano soluble purificado de bajo peso molecular; y
1 gramo del alcohol de azucar.
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NUMERO | GENERO EDAD IMC ETNICIDAD
(afio) (kg/m?)
i F 25,6 25 CAUCASICO
2 M 308 2%,2 CAUCASICO
3 M 30,1 25 CAUCASICO
4 F 26,9 a3 CAUCASICO
] M 292 87 CAUCASICO
b M 36,8 5,5 CAUCASICO
7 M 26,3 a2 CAUCASICO
B M 26,0 24 CAUCASICO
9 F 275 278 CAUCASICO
10 F 36 &7 CAUGASICO

FIG. 6
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ARROZ ARROZ+3 ARROZ +6
TAMAlNO 63,0 (seco) 63,0 (seco) 63,0 (seco)
PORCION (g)
PROTEINA (g) 46 46 46
GRASA (g) 03 03 03
CARBOHIDRATO 5 50 50
DISPONIBLE (g) A / e
FIBRA (g)
04 04 04
ENERGIA (kJ) o 0% )

25

FIG. 7




ES 2719277 T3

SUJETO 1 2 3 4 5 b

i ARROZ ARRDZ +3 |ARROZ +6 | ARRDZ ARRDZ +3 |ARROZ +6
2 ARROZ |ARRODZ +3 | ARROZ |ARROZ +6 | ARROZ +3 |ARROZ +6
3 ARRCOZ +3 |ARROZ +6 | ARROZ +3 | ARRDZ ARRCZ +6 | ARROZ

4 |ARROZ +6 |ARROZ +3 | ARROZ  |ARROZ +3 | aRROz |ARROZ +86
) ARROZ ARROZ ARROZ ARROZ +6 | ARROZ +3 |ARROZ +3
i ARROZ |ARROZ +6 |ARROZ +6 | ARROZ ARROZ +3 |ARROZ +3
7 ARROZ +3 |ARRCZ +6 | ARROZ ARROZ ARROZ +3 |ARRCZ +6
8 ARRCZ +3 | ARROZ ARROZ ARROZ +6 | ARROZ +6 | ARRDZ +3
9 ARROZ | ARROz |ARROZ +6 |ARROZ +3 | ARROZ +6 | ARROZ +3
10 ARROZ |ARROZ +6 | ARROZ |ARROZ +6 | ARROZ +3 |ARROZ +3

FIG. 8
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RESULTADOS DE GLUCOSA EN PLASMA (mmol/l)
ALIMENTO: ARROZ +3 COMPRIMIDOS DE MANANC

TIEMPO

SUJETO

1

2

3

4

§

b

7

9

10

MEDIA SEM

(MIN)
10
0

o./b
573

0,34
520

0,64
5,69

517
500

o7
512

821
5,36

9.8
515

5,64
563

oM
542

480
478

940
5,38

0,09
010

0
15
3
5
60
90
120

575
.04
8,08
10,88
{1,77
769
176

5,28
6,80
875
804
649
578
520

5,66
153
8,36
8,79
125
647
6,87

5,13
52
7.0
716
6,44
6,38
6,28

569
113
9,14
111
6,92
6,19
6,12

531
576
8o
816
742
500
516

9,22
519
6,37
6,53
6,29
538
o4

5,63
5,81
831
920
13
6,02
54

543
6,40
807
185
716
6,39
649

479
6,24
6.97
6.15
5,69
5,85
507

5,39
632
802
796
747
11
598

0,10
020
027
044
049
023
028

ABCi

32804 156,08 19365 15661 134,76 14244

1805 14282 169,85 130,80

163,58

07

FIG. 9

RESULTADOS DE GLUCOSA EN PLASMA (mmol/l)
ALIMENTO: ARROZ

TIEMPO

1

2

3

4

§

SUJETO

b

7

9

10

MEDIA SEM

(MIN)
A0
0

95
561

519
522

A4
543

4.9
5,4

52
S

5,58
5561

523
5.2

528
531

]
500

479
454

5,28
5,03

0,10
0,10

0
15
3
45
60
%
120

960
104
10,02
1031
8,50
715
39

520
6,26
113
181
6,81
569
581

543
6,44
197
135
643
517
5,66

499
6,48
763
6,36
5,04
6,12
8,97

983
527
150
m
537
6,8
992

5,99
12
889
830
5,54
4,68
549

9,26
583
150
134
6,67
559
305

5,2
552
740
6,46
58
571
546

500
6,14
173
117
6,24
9,74
6,17

481
593
746
6,83
597
547
475

530
631
803
15
631
58
559

0,10
0,16
0,26
037
09
020
0,14

ABCi

785 15386 11,11

736,13

6787 11704 140 8001 151,58 131,64

13580

18,3

FIG. 10
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ES 2719277 T3

RESULTADOS DE GLUCOSA EN PLASMA (mmol/l)
ALIMENTO: ARROZ +3 COMPRIMIDOS DE MANANC

TIEMPO

SUJETO

1

2

3

4

§

b

7

8

9

10

MEDIA SEM

(MIN)
0
0

9.9
968

82
515

o4
5,10

208
5,04

2486
6,02

543
§,33

o4
589

542
6,93

o4
514

41
486

9,30
5,39

oM
01 |

0
15
3
45
60
90
120

997
701
8.9
831
146
6,02
6,48

518
672
797
12
643
11
5,56

572
.27
811
7.03
6,35
6,21
6,25

5,06
6,89
742
6,06
5,92
6,02
5,81

o
154
901
786
6,62
6,24
591

5,38
6,78
T4l
[Ali
6,69
6,10
5,85

994
7,09
613
6,75
599
518
5.2

bAT
6,84
8,34
7.0
5,94
5,34
513

509
1,76
6,36
480
518
564
943

478
6,93
6,62
5,52
533
599
513

537
708
8
6,30
617
5.9
574

o1
01
028
0,34
02
0,10
013

ABCi

183,26 15743 11573 137,18 127,76 13591

87,82 10830

65,83

124,88

12447 10,51

FIG. 11

RESULTADOS DE GLUCOSA EN PLASMA (mmol/l)
ALIMENTO: ARROZ +3 COMPRIMIDOS DE MANANC

TIEMPO SUJETO

1

2

3

4

§

b

7

10

MEDIA SEM

(MIN)
A0
0

811
589

509
525

563
5.38

5,06
520

5.8
578

5,98
5,34

929
545

519
5,38

490
473

478
417

530

0

15
3
45
60
%
120

583
821
989
870
Al
661
652

515
6,96
794
120
645
5,78
5,36

551
703
8,38
807
70
5,94
580

512
6,75
719
542
5,50
6,31
5,67

578
6,72
70
821
6,50
6,08
6,12

546
1.56
(A
600
556
545
577

531
689
741
667
617
544
524

5,28
535
8,30
70
474
541
62

481
641
653
524
436
519

478
655
6,79
51
452
580
483

531
695
(Al
6,76
582
580
567

53 012

0,12

0,1
0,18
0,31
041
033
0,14
0,16

ABCi

0340 15503 15900 11543 113,03 65,70

92,93

9,13

9150

1670 130

FIG. 12
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ES 2719277 T3

RESULTADOS DE GLUCOSA EN PLASMA (mmol/l)
ALIMENTO: ARROZ +6 COMPRIMIDOS DE MANANO

TIEMPO SUJETO
sy 1 2 3 4 5 6 7 § 9 1 |MEDIA SEM
A0 [ 58 536 54 5M 580 53 507 5% 506 44 | 51 00
0 | 581 525 585 505 587 57 497 53 523 481 | 533 0
0 [ 582 530 5% 510 58 520 502 5% 514 48| 58 01
5 | 807 611 8% 655 691 673 54 635 757 683 | 65 030
0|97 7™ 768 655 816 788 57 808 650 725 750 035
45 | 883 675 707 517 742 680 610 798 584 580 | 677 035
0 | 750 575 63 509 615 515 564 631 567 501 | 585 02
0 | 657 519 667 601 5% 5% 551 458 545 517 | 565 020
20 | 697 533 51 607 5% 490 5% 505 552 482 | 55 020
ABCi | 21634 1261 14TA9 875 G450 8L1T 6281 1141 9443 9507 | 10545 1434
FIG. 13
RESULTADOQS DE GLUCQSA EH PLASMA (mmol/1)
ALIMENTO: ARROZ + 6 COMPRIMIDOS DE MANANO
TIEMPO SUJETO
| 1 2 3 4 5 B 7 8§ {p |MEDIA SEM
A0 | 618 51 557 495 601 55 54 58 531 411 | 58 00
0 | 6% 520 55 504 587 5% 55 58 530 479 | 54 013
0 | 616 517 557 49 50 532 551 523 531 475 | 540 014
5 | 918 65 750 T 74 53 72 731 602 619 | 67 03
0977 T 7% TH 78 T3 8% 706 74T 69| TR 0%
| 71 705 T 50 T3 7% 5 54 T4 545 | 65T 028
60 | 704 600 653 55 58 500 406 512 678 525 | 5% 0
0 | 702 4% 553 546 55 443 513 507 570 543 | 54 02
20| 688 503 577 566 58 491 580 400 578 467 | 54 025
ABCi | 179,29 10480 10350 T7.79 6859 6056 6905 6371 12105 8955 | 9846 11,66
FIG. 14
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ES 2719277 T3

TIEMPO ARROZ ARROZ + 3 ARROZ + &
(MIN) n=2) in=20) n=20)
0 5344009 534 £0,11 5.36:40,12
G 631:40,13 7024009 592405
K] 802021 77194028 161027
4 1 +037 6,78:40,36 612407
(] 6744037 599407 5,04.+0,21
% 5,97 +0,21 587 40,10 554 +0,19
12 578:+0,19 57140,44 5494022
ABCi 197441866 | 10582106 | 10196+ 1209

FIG. 15
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RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l)
ALIMENTO: ARROZ

MEMPO
(MIN)

1

2

3 4

SUJETO
i 6 1

8

§

il

MEDIA

SEM

Al
0

#x
009

29
48

1262 3513
1438 4N

o A0 1A
I I e

ki)
12

1905
386

1208
1517

N
5

38
33

0
1§
X
§
60
%
120

91
91,08
219,60
5319
60749
241
284,13

]
36
Vi)
159
09
{194
M3

RS0 3,1
120 155
218 37693
04 T8
0§ 99
B 1425
o5 9135

05 b 1%
B 6% 716
B BB 161
14T BN B8
M3 BU 55
gy e A%
10674 1045 15

149
260
13054
15002
1,39
1921
500

1%
9280
L0
1588
101,85
2

1344

1363
146,47
197,84
252
340
1931
AT

26,65
1145
21600
105,59
{3831
308
]t

450
11,7
2543
0.4
K]
243
A

ABCi

J855,17 573,29 10160,14 123770 9384064 523163 492600

hast, 61

1030256 673314

12097,59

2861,3

FIG. 16

RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l}

ALIMENTO: ARROZ

TIEMFO
(MIN)

1

2

3 .

SUJETO
s 6 1

§

10

MEDIA

40
0

4.3
4287

24
%8

139 29
154 3138

83 wh e
R 1919 18%

113
15,80

o
JIAL:

1049
2%

288
2,0

0

1§
X
§
60
%
120

I7K]
19412
4116
474
W31
18877
%%

65
{4259
U149
kil
M
%1
134,18

i 218
1855 14780
B 4
0721 17240
1% 5%
08 705
0% Up

0T R B
T 0% 6
B T 1
5% 0 B
0 03N 61
e BN B
Wy BB 20

14,6
563
210
102
310
175
956

Pk
Wl

18748
0
80
op7

15,22
163,86
521
849
%13
3%
7l

UM
1473
2606
16749
12721

%

ABCi

248181 2074995 9911 1164943 BTSAD ST6T4 4941

538,17

134,80

572,26

1057432

FIG. 17

31




RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l)

ES 2719277 T3

ALIMENTO: ARROZ +3 COMPRIMIDOS DE MANANO

TIEMFO
(MIN)

1

2

3 4

SUJETO
§ b

i

§

J

0

MEDIA SEM

A0
0

B 4K Kx Ax NX 10

3,5

4.3

12 184

A 16

2,88
048

13,73
10.%

KAL)
419

16,00
2831

an
B4

3B
5

0

15
El
£
(il
%
120

ug
110,28
o
365,69
WY
1752
{6251

5,9
147
185,51
2518
1835
2089
¢4

010 280
g0 135
108 74
M9 19330
By 54
ugr 131
kY

HETE
0% &Y
05 13T
M0 6P
4 5
BA NG
Uy B

B8
nal

130,92

7.5
0%
2.1
1309

K
50
132,16
Hg
16,7
68,16
813

7
15105
13445
66.60
1546
%4
1248

21
1139
191,38
4y
A3
521
n

5
1951
26
14054
51
746
47

435
13,28
“l
B4
186
18

¥

ABCi

649 122374 523049 1302142 1184266 506982 348755 5248

413557

667474

068108 2142,67

RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l}

FIG. 18

ALIMENTO: ARROZ + 3 COMPRIMIDOS DE MANANC

TIENFO
(MIN)

1

2

3 4

SUJETO
§ 6

i

§

0

MEDIA SEM

A0
0

4.8
61,9

40
267

A% NN
1661 %8

®n o N6
4% 163

H19
a4

10,02
28

5.1
0%

HM
PARL

B3
08

4
34

0

f5
El
£
(il
%0
1

5,8
2807
4755
37958
204
{7451
{8371

0%
M4
U7
B
2950
185,10
1029

TR
B3 4%
3% 1602
BB
B0 143
28 9140
(% Bt

0 B
0643 6839
W 16
B 850
597 20
YA
21 M

B0
%35
21
5%
T8
135
543

15,48
81
1341
%
T4
1178
0%

K]
11794
10951
)
3
16,68
72

A7
7%
13,19
183
a2
5947
210

08
{2450
21106
169,14
{0156
%
85

4%
an
0
o
i)
ki)
o

ABCi

T056,67 2290664 512832 1028299 1070444 469921 379934 436277

358,16

580,07

1148 219647

FIG. 19
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RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l)
ALIMENTO: ARROZ + 6 COMPRIMIDOS DE MANANO

TIEMPO

(MIN)

1 2 3

4

SUJETO
§ b 1

§

§

il

MEDIA SEN

A0
0

nar - B

80 9% WM

1660 212 0607

83

68 1508

0 9 BH

1248
1161

210
2048

16,31
1336

a% 106
I 688

0

15
El
£
(il
%
120

WA 2
3541 1126
M539 302
M 55
A5 15618
910 707 4%
A0 0B M

05
156
piN
1341
ng

o
14505
1545
13078
B
%
510

68,58
17346
D478
1477

BT 03
68 08
015 187
070 65
9B 89 40
W58y B
BH 2R B6

70
19
1455
o
%0
856
1645

N[
111,60
1
1206
470
400
78,65

148
175,12
107.53
7340
149
05
353

83 68
8% 7R
W0 BR
3% U
B 240
0 1
B m,’ﬁ

ABCi

D75631 1362659 750440

8245.39

E4T 42407 336766

2,65

5279.60

745,86

B420.77 185583

FIG. 20

RESULTADOS DE INSULINA EN PLASMA (pmol/l}

ALIMENTO: ARROZ + & COMPRIMIDOS DE MANANC

TIEMFO
(MIN)

1 z 3

4

SUJETO
i 6 1

§

§

0

MEDIA SEM

A0
0

Hi WE  HA4
99 6r 118

1409
208

B13 UM 86
460 W% 1746

1400
1,72

&3
1625

kS
16,69

B 40
441 &0

0

f5
El
£
0
90
120

00 0R 6
A6 VR 2N
B9 4616 1588
05t6 WE 1A
T AT U5
W BE 0%
MR 4% 5M

1808
15897
1435
15,13
166
B
kY

0% W5 Bk
nomge A
30 BE 118
mE N5 U
My B B
AU UY 0
A TR

0%
BB
6348
13491
040
36
159

1928
%.90
1283
8.0
5251
17,09
LR

2101
A7
1445
10353
8121
4151
PARE)

652 38
1025 31
075 4%
#5872 3151
U6 20
83 1R
up 150

ABCi

D8I 1720482 41447

9233,84

672509 363550 d4f1574 334639 467759

507,88

875966 235,11

FIG. 21
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ES 2719277 T3

TIEMPO ARROZ ARROZ +3 ARROZ +6
(MIN) (n=20) (n=20) (n=20)
0 25,80 £ 3,93 2351 +459 21,9 £ 5,63
15 114,49 + 16,07 12221 19.70 135,79 + 4%
30 2103 £ 2697 2410 £41,63 200,89 + 36,46
4 181,54 £ 41,29 160.19 £ 39,07 149,95 £ 30,33
60 1330114422 99,54 £ 25,8 89,14 + 23,55
%0 7898+ 20,00 12,21 18,82 8301 £ 17,17
120 1350 £ 20,32 528111439 336 £ 17,12
ABCi | 1133595262991 | 954628+226207 | 8590224198235

FIG. 22
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BIOENSAYO PARA DETERMINAR EL EFECTO CITOTOXICO EN CELULAS DE MAMA

CONTROL POSITIVO = CAMPTOTECINA (CPT)

14
1,2 ey %
E. Tl
E =~
%. ‘.‘5‘\\
8 G'B "I:L.b""n.
5 —S—MANANG PURC PM =20 KD R Ceene. -
' -{J-CPTCON CELULAS DE MAMA
04 ' T 1
0,001 0,010 0,100 1,000

CONCENTRACION (ug/ml) [ESCALA LOG]

FIG. 24
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