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DESCRIPCION
Composicion para mejorar un parametro metabdlico in vivo
Ambito técnico

La presente invencion se refiere a una composicion que contiene D-psicosa como ingrediente activo para la mejora
de parametros biometabdlicos.

Del modo empleado aqui, se aludira al “nivel de acido urico” como “parametro biometabdlico”.
Estado técnico previo

El nivel de acido urico es un parametro importante del biometabolismo. Una concentracién de acido urico en sangre
superior a 7 mg/dl indica hiperuricemia.

La D-psicosa tiene pocas calorias (documento de patente 1 y documentos no de patente 1y 2) y apenas se convierte
en energia. Ademas, el 70% de la D-psicosa ingerida se absorbe directamente pero se excreta en la orina. Segun los
informes, el 30% restante llega al intestino grueso y se excreta con las heces, sin ser practicamente utilizado por las
bacterias entéricas. Desde el punto de vista funcional se ha referido que la D-psicosa tiene un efecto supresor del nivel
de glucosa postprandial (documento no de patente 2). Los mecanismos por los cuales la D-psicosa produce tal efecto
son principalmente la inhibiciéon de la descomposicion de los azucares y la promocion de la captacion de glucosa en
el higado. Ofras caracteristicas sefialadas de la D-psicosa incluyen la reduccion de grasa (documento de patente 2).
Sin embargo el mecanismo de acciéon permanece elusivo.

La isomerizacién alcalina es el procedimiento industrial de isomerizacion de azucares descrito en el documento de
patente 3.

NORIKO HAYASHI y otros, “Study on the Postprandial Blood Glucose Suppression Effect of D-Psicose in Borderline
Diabetes and the Safety of Long-Term Ingestion by Normal Human Subjects [Estudio del efecto supresor de glucosa
en sangre postprandial por la D-psicosa en la prediabetes y seguridad de la ingestién prolongada por sujetos humanos
normales]”, BIOSCI. BIOTECNOL BIOCHEM., (20100307), vol. 74, n° 3, paginas 510 - 519, expone un estudio clinico
realizado para investigar la seguridad y el efecto de la D-psicosa en los niveles de glucosa en sangre postprandial de
hombres y mujeres adultos, incluidos los pacientes con prediabetes.

Relacion de citas
Documentos de patente
Documento de patente 1: JP-A-2007-51137
Documento de patente 2: JP-A-2010-18528
Documento de patente 3: WO2010/113785
Documento de patente 4: JP-A-6-125776
Documentos no de patente
Documento no de patente 1: Metabolism. 59(2), 206-214, 2010
Documento no de patente 2: J Nutr Sci Vitaminol. 48:77-80
Documento no de patente 3: J. Am. Chem. Soc. 1955. 77. 3323-3325
Documento no de patente 4: Biochemistry. 16 (10):2169-75, 1977
Resumen de la presente invencion
Problemas que debe resolver la presente invencion
No hay ningun informe que describa el efecto de la D-psicosa en el nivel de acido urico.
Existe una gran necesidad de desarrollar un farmaco que pueda rebajar efectivamente el nivel de acido urico, y una
bebida y un producto alimenticio saludables, o una comida para animales, capaces de reducir el nivel de acido urico
mediante la ingestion diaria. Por lo tanto un objetivo de la presente invencion es el de proporcionar una composicion,
una bebida y un producto alimenticio, un pienso y un medicamento para rebajar el nivel de acido urico.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores realizaron estudios intensivos para lograr los objetos anteriores, y vieron que la D-psicosa
tiene el efecto de reducir el parametro biometabdlico del nivel de acido urico.
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La presente invencion se completé después de determinar la dosis efectiva y el periodo efectivo de dicha D-psicosa.
Concretamente la presente invencion proporciona un uso como el definido en las reivindicaciones 1y 2.

Ventaja de la invencion

La presente invencion determind la dosis efectiva y el periodo efectivo para reducir el nivel de acido urico.

Se encontré que la dosis efectiva y el periodo efectivo eran la administracion continua de 5 g o mas por toma, para
una dosis diaria de 15 g/dia durante 2 o mas semanas, como queda demostrado en los ejemplos.

La presente invencién también puede proporcionar un uso capaz de reducir eficazmente el nivel de acido urico, y una
bebida y un producto alimenticio saludable o una comida para animales capaz de reducir el nivel de &cido urico. En
concreto la presente invencién puede proporcionar un uso para rebajar el nivel de acido urico; una bebida y un producto
alimenticio, un pienso y un medicamento para rebajar el nivel de acido urico.

Descripcion breve de las figuras
La fig. 1-2 es un diagrama que representa los cambios del nivel de acido urico del ejemplo 1.

La funcion especifica del material de la presente invencién que contiene D-psicosa es el efecto reductor del nivel de
acido urico.

La D-psicosa de la presente invencion se puede producir directamente a partir de D-fructosa por reaccion enzimatica
0 quimica, o indirectamente a partir de D-glucosa por epimerizacion, o se puede extraer de plantas, purificandola por
completo, o puede contener trazas de impurezas restantes de la produccién. Por ejemplo, la D-psicosa de la presente
invencion se puede preparar con relativa facilidad mediante la técnica que emplea epimerasa (véase, por ejemplo, el
documento de patente 4). La D-psicosa de la presente invencion también puede producirse quimicamente (documento
no de patente 3).

La solucién de D-psicosa resultante se puede purificar siguiendo un método tal como desproteinizacion, decoloracion
y desalinizacion, si es preciso, y se puede concentrar para obtener un producto de D-psicosa parecido a un jarabe. El
producto se puede fraccionar y purificar por cromatografia en columna, tras lo cual se puede obtener facilmente una
preparacion estandar del 99% o mas de pureza. Este producto de D-psicosa se puede utilizar directamente como un
monosacarido.

La D-psicosa también se puede utilizar como un azucar mixto, por ejemplo, un azicar mixto que contenga D-glucosa,
D-fructosa u otros azucares raros (como p.ej. alosa).

La D-psicosa se puede usar como una D-psicosa y/o como un derivado de la misma.

A continuacién se exponen los derivados de D-psicosa usados en la presente invencion. Un derivado es un compuesto
obtenido tras la conversién de un compuesto inicial mediante una reaccion quimica que varia la estructura molecular.
Existe una gran variedad de derivados de D-psicosa junto con derivados de otras hexosas. Los ejemplos no limitativos
incluyen aminoazucares (aztcares con un grupo OH de la molécula sustituido por un grupo NH2; como glucosamina,
condrosamina) y glicésidos. En cuanto a efectos fisiologicos de los monosacaridos, el mecanismo de accién principal
depende de la especificidad del enzima, y tiene una especial importancia la configuracion del azucar. Por ejemplo, la
fructosa es el substrato principal de la fosforilacion mediante el enzima fructocinasa en el higado. Este enzima también
fosforila la D-tagatosa y la D-psicosa, isdmeros C-3 de fructosa, pero sus velocidades de fosforilacion dependen de la
configuracion (documento no de patente 4). La velocidad de reaccion de la fructocinasa se ve afectada especialmente
por la relacion trans/axial de los atomos de carbono en las posiciones 2, 3, 4 y 5. Por tanto es de suponer que el efecto
de la presente invencion se puede lograr suficientemente, incluso con los derivados, siempre que la configuracién se
mantenga en cierta medida.

La dosis efectiva de D-psicosa es de 5 g o mas por toma. En el ejemplo 1, la dosis es de 5 g por toma, tres veces al
dia.

El periodo de ingestidon de D-psicosa es de 2 0 mas semanas.

La D-psicosa utilizada en la presente invencion puede tener cualquier forma, incluyendo formas sélidas en polvo, polvo
fino, granulados, cristales y tabletas, y formas disueltas o en solucién acuosa. El método de produccién tampoco esta
particularmente limitado. También puede contener ingredientes no dulces o insipidos, como por ejemplo un agente
volumétrico y un vehiculo, siempre que estos aditivos no interfieran en los objetivos de la presente invencion.

La presente invenciéon también proporciona el uso de una bebida y un producto alimenticio obtenidos con el material

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 133 T3

que contiene D-psicosa segun la presente invencion, sobre todo con materiales funcionales.

La bebida y los productos alimenticios segun la presente invencion abarcan una gama de alimentos que en general
requieren dulzor, incluyendo bebidas, dulces, postres congelados, yogures y chocolates. Otros ejemplos de productos
con dulzor impartido incluyen medicamentos y composiciones orales.

Por ejemplo, la presente invencion se puede utilizar ventajosamente como edulcorante para diversos potenciadores
del sabor tales como salsa de soja, salsa de soja en polvo, miso, miso en polvo, moromi, hishio, furikake, mayonesa,
aderezos, vinagre, sanbaizu (mezcla de vinagre), vinagre en polvo de sushi, potenciador del sabor para comida china,
tentsuyu (salsa de inmersién para tempura), mentsuyu (salsa de inmersion para fideos), salsas, ketchup, salsa para
carnes a la parrilla, cubito de curry, estofado en polvo, sopa en polvo, caldo en polvo, combinacién de potenciadores
del sabor, mirin (condimento de sake dulce hecho de arroz), shinmirin (condimento de sake dulce hecho de cereales
gruesos), azlicar de mesa y azucar de café. Entre otros usos ventajosos cabe mencionar los mejoradores del sabor y
los mejoradores de la calidad.

La presente invenciéon también se puede usar como aditivo para diversos alimentos y bebidas, incluyendo reposterias
japonesas tales como senbei, arare, okoshi, pastel de arroz, manju, uiro, pastas de alubias rojas, yokan, mizuyokan,
kingyoku, gelatina, castella y caramelos; reposterias occidentales tales como pan, bollos, galletas, galletas saladas,
pasteles, pudines, crema de mantequilla, crema pastelera, profiteroles, gofres, bizcocho, donuts, chocolates, chicles,
caramelos y dulces; postres congelados como helados y sorbetes; jarabes tales como frutas confitadas y korimitsu
(jarabe para hielo raspado); pastas tales como pastas de flores, pastas de cacahuete y pastas de frutas; productos de
frutas y verduras procesadas como confitura y mermelada, conservas en almibar y conservas en azucar; productos
de cereales procesados como los de panificacién, fideos, productos de arroz cocido y carne artificial; encurtidos de
verduras como fukujinzuke, bettarazuke, senmaizuke y rakkyozuke; productos encurtidos en polvo tales como el polvo
de takuanzuke y el polvo de hakusaizuke; productos de origen animal como jamén y salchichas; productos pesqueros
tales como mojama, salchichas de pescado, kamaboko, chikuwa, y tempura; manjares como el erizo de mar, shiokara
de calamar, sukonbu, sakisurume y pez fugu seco con mirin; productos tsukudani hechos de algas laver secas, sansai,
calamares desmenuzados, pescados pequefios y mariscos; guarniciones como nimame, ensalada de patata y un rollo
de konbu; productos lacteos; productos embotellados y enlatados de carne de pescado, de carne, de frutas y verduras;
productos alcohdlicos como gouseishu (sake con aditivos), vino de frutas, destilados occidentales y licores; refrescos,
café, chocolate caliente, zumos, bebidas gaseosas, bebidas lacticas y bebidas de lactobacillus; premezclas en polvo
como las mezclas para pudines y tortitas; y bebidas y productos alimenticios instantaneos, como zumos instantaneos,
café instantaneo, sopa instantanea de alubias rojas y sopas instantaneas.

Los ejemplos especificos de bebidas funcionales incluyen bebidas carbonatadas tales como cola, bebidas deportivas,
zumos de frutas, bebidas lacteas y bebidas de té. Las bebidas carbonatadas, que pueden causar obesidad cuando se
consumen en grandes cantidades, son un objetivo especialmente deseable.

Los alimentos y bebidas se pueden usar como alimentos funcionales, suplementos dietéticos o productos alimenticios
con atribuciones saludables. La forma de los productos alimenticios no esta especialmente limitada. Por ejemplo, dicho
producto alimenticio se puede producir usando un método ordinario y materiales tales como proteinas (p.€j. proteinas
lacteas, proteinas de soja y albumina de huevo de gran calidad nutricional, con un buen equilibrio de aminoacidos),
productos degradados de estas proteinas, oligopéptidos de clara de huevo, hidrolizado de soja y combinaciones de
aminoacidos individuales. Los productos alimenticios y las bebidas también pueden consumirse, por ejemplo, en forma
de capsulas blandas y tabletas.

Los ejemplos de suplementos dietéticos o de alimentos funcionales incluyen los productos procesados que contienen
materiales tales como azucares, grasas, oligoelementos, vitaminas, agentes quimicos y saborizantes. Los ejemplos
de estos productos incluyen productos alimenticios liquidos, dietas de féormula definida, dietas elementales, bebidas
energeéticas, formulaciones de capsulas y nutrientes enterales. Esos productos, incluidos los alimentos y bebidas como
las de tipo deportivo y las que contienen suplementos nutricionales, también pueden comprender sustancias auxiliares
y composiciones nutricionales, como aminoacidos, vitaminas y minerales, y aditivos tales como especias, saborizantes
y colorantes para mejorar el equilibrio nutricional y sabor.

Los ejemplos de productos incluyen alimentos corrientes, alimentos promotores de la salud, productos de nutricion
clinica, materiales alimentarios, materiales alimentarios promotores de la salud, materiales alimentarios de nutricion
clinica, aditivos alimentarios, aditivos alimentarios promotores de la salud, aditivos alimentarios de nutricion clinica,
bebidas, bebidas promotoras de la salud, bebidas de nutricién clinica, agua potable, agua potable promotora de la
salud, agua potable clinica, farmacos, materias primas farmacéuticas, alimentos y piensos para el ganado y/o animales
salvajes bajo tratamiento.

Para las aplicaciones alimentarias, la composicion de la presente invencién se puede utilizar directamente en forma
compuesta, o en forma de un preparado que puede ser una dilucion en aceite o similar, una emulsién o una forma que
contenga un vehiculo generalmente empleado en la industria alimentaria. Las bebidas pueden ser alcohdlicas o no
alcohdlicas. Los ejemplos de las bebidas sin alcohol incluyen las bebidas carbonatadas, las bebidas no carbonatadas
como los zumos de fruta y las bebidas de néctares, los refrescos, las bebidas deportivas, el té, el café y el chocolate
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caliente. Los ejemplos de bebidas alcohdlicas incluyen productos alcohdlicos corrientes, como licores medicinales,
chuhai, umeshu, cerveza, cerveza baja en malta y bebidas alcohdlicas similares a la cerveza pero sin malta.

Como material o aditivo alimentario para mejorar las funciones bioldgicas, la composicién de la presente invencién se
puede usar en forma de un producto sdlido tal como una tableta, una formulacion en capsulas o en polvo y un granulado
disuelto en una bebida o similar, o en forma de un producto semisdlido tal como una gelatina, un liquido como el agua
potable o una solucién altamente concentrada que se diluye antes del consumo.

La composicién de la presente invencién se puede afadir adecuadamente a los alimentos para proporcionar una dieta
saludable o una dieta de convalecencia destinada a mejorar las funciones biolégicas. Se puede mezclar debidamente
con otros componentes, tales como vitaminas, carbohidratos, colorantes y saborizantes, usualmente agregados a los
alimentos. Los productos alimenticios se pueden ingerir en cualquier forma, incluyendo las formas liquidas y solidas.
Ademas, la composicion de la presente invencion se puede ingerir como una formulacion en forma de capsula blanda
que se prepara encapsulando la composicidn con gelatina o similares. Estas capsulas pueden estar hechas con un
recubrimiento de gelatina que se prepara, por ejemplo, disolviendo la materia prima de gelatina en agua y agregando
un plastificante (como glicerina y D-sorbita) a la solucion de gelatina.

La composicién de la presente invencién es aplicable a piensos para animales domésticos, aves de corral y mascotas.
Por ejemplo, la composicion de la presente invencion se puede mezclar con alimentos secos para perros, alimentos
secos para gatos, alimentos humedos para perros, alimentos humedos para gatos, alimentos semihumedos para
perros, piensos para aves de corral y animales domésticos como vacas y cerdos. Estos productos se pueden preparar
siguiendo los métodos habituales.

El agente terapéutico y el agente preventivo se pueden emplear para animales no humanos, incluidos los mamiferos
domésticos como vacas, caballos, cerdos y ovejas, aves de corral como pollos, codornices japonesas y avestruces,
mascotas como reptiles, pajaros y pequefios mamiferos, y peces de piscifactoria.

El farmaco que aprovecha los efectos de la composiciéon de la presente invencion se puede emplear solo o se puede
mezclar con un aditivo adecuado, tal como un excipiente comun, un estabilizante, un conservante, un aglutinante y un
disgregante, preparandolo en una forma de dosificacion adecuada, tal como un liquido, un granulado, un granulado
sutil, un polvo, una tableta, una formulacién encapsulada, una bola, una pomada, un parche adhesivo para la piel, un
epipastico, un aerosol y una inyeccién . Se pueden administrar por via oral, transnasal, percutanea o intravenosa.

Para preparar la composicion de la presente invencidon como un farmaco se puede usar un vehiculo medicinal organico
o inorganico, sélido, semisdlido o liquido, un solubilizante o un diluyente aptos para administracién oral, administracion
transnasal, administracion transdérmica o administracién intravenosa. Los ejemplos de los vehiculos utilizables para
el farmaco que contiene la composicidn de la presente invencién incluyen agua, gelatina, lactosa, almidon, estearato
magneésico, talco, aceites animales y vegetales, alcohol bencilico, goma, polialquilenglicoles, resina de petréleo, aceite
de coco, lanolina y todos los demas vehiculos utilizados en las aplicaciones medicinales. También se puede utilizar
apropiadamente un estabilizante, un agente humectante y un emulsionante, y otros agentes adyuvantes tales como
sales afiadidas para variar la presién osmotica o mantener el pH apropiado de un producto compuesto.

El uso de una pelicula soluble se ha vuelto comun en la preparacion de productos tales como cosméticos. Por ejemplo,
se ha usado una pelicula soluble comestible, elaborada como un film aromatizado, que sirve para refrescar y prevenir
el mal aliento. Como ejemplos de otras posibles aplicaciones propuestas cabe citar una pelicula cosmética hidratada
elaborada en forma de mascara o de una emulsion al disolverse en agua. También se ha investigado el uso potencial
como aposito que contenga un agente antiinflamatorio o similar. La patente JP-A-2007-91696 propone un film soluble
que tiene excelentes caracteristicas de solubilidad y como pelicula, para ser usado preferiblemente como material de
envolver alimentos y productos tales como medicamentos, o como vehiculo de productos alimenticios 0 medicamentos
para mantener los ingredientes activos. Por consiguiente la composicion de la presente invencion se puede usar como
medicamento o cuasi farmaco.

La presente invencion se describe seguidamente con mayor detalle utilizando ejemplos.

Se realizaron ensayos clinicos con la aprobacion del comité de ética, a fin de examinar los efectos de la D-psicosa en
forma de una composicion para mejorar parametros biometabdlicos.

Ejemplo 1

<Métodos experimentales>

La creciente incidencia de enfermedades relacionadas con el estilo de vida, sobre todo de la diabetes, ha sido un
problema en Japoén. Se efectuaron ensayos clinicos con sujetos diabéticos reclutados y se analizaron los cambios en
los parametros biometabdlicos debidos a la D-psicosa. Los sujetos reclutados eran personas prediabéticas (12 sujetos

con niveles de glucosa en ayunas entre 110 y 126 mg/dl) y pacientes diabéticos (6 pacientes con diabetes de tipo 2
sometidos a tratamiento farmacoldgico) (todos los sujetos, hombres y mujeres, tenian al menos 20 afos de edad en

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2743 133 T3

el momento del consentimiento informado). Se ingirieron cinco gramos de D-psicosa por comida durante 12 semanas.
La D-psicosa se adquirié de Izumoring Co., Ltd. Los sujetos se analizaron a las 0, 2, 4, 8 y 12 semanas desde el inicio
de la ingestion y 4 semanas después del final del periodo de ingestidon (semana 16, observacion postingestion). Los
sujetos estuvieron en ayunas tras la cena servida el dia anterior a la fecha de la prueba. Se midié el nivel de acido
urico en los sujetos, utilizando el servicio de BML Inc. Se us6 una prueba t pareada para la comparacion estadistica
antes y después de la ingestion. En la figura, la diferencia significativa viene dada por *: 0,05 <P o **: 0,01 < P.

<Resultados>
Los resultados se muestran en la fig. 1-2 (nivel de acido urico).

Estos resultados demostraron que la ingestion continuada de D-psicosa (unos 5 g/ingesta) durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 2 a 4 semanas puede mejorar el parametro funcional bioldgico en humanos. Se observo
una disminucidn significativa del nivel de acido urico dos semanas después de la ingestién. Del resultado de los andlisis
estratificados, que mostraron una disminucion significativa en los pacientes prediabéticos 2 semanas después de la
ingestion, se puede inferir que pueden obtenerse mayores efectos, sobre todo en individuos prediabéticos.

Ejemplo 3
<Métodos experimentales>

Se usaron catorce ratas macho Wistar (CLEA Japén), de 3 semanas de edad, para ensayos en grupos de siete. Los
animales fueron alimentados con pienso sélido CE-2 (CLEA Japén) durante 1 semana y se agruparon segun el peso
corporal tras este periodo de aclimatacion. Las composiciones alimenticias basicas se muestran en la tabla 1. El jarabe
que contenia azucar raro se prepard pasando una solucion al 10% (p/v) de azucar isomerizado (jarabe de maiz con
alto contenido de fructosa) por una resina de intercambio iénico fuertemente basica a una temperatura de 60°C (resina:
Amberlite IRA900J [CI]). La composicién de azucar de la solucién reactiva fue: 40% de D-glucosa, 31% de D-fructosa
y 7% de D-psicosa. El 22% restante era de otros carbohidratos, incluidos D-manosa y D-alosa.

Las ratas se tuvieron durante 8 semanas con acceso libre al pienso y al agua potable. Los animales se anestesiaron
con éter y se les abri6 la cavidad abdominal. Se extrajo sangre de la aorta subrenal, en el abdomen, con una jeringa
tratada con heparina. Se midié el nivel de acido urico en el plasma sanguineo con kits disponibles comercialmente.
Los datos del ensayo se indican como valor medio + error estandar. La diferencia significativa de valores medios entre
los grupos se calculé empleando la prueba t no pareada.

[Tabla 1]
Azucar isomerizado Jarabe que contiene azucar raro

Caseina 175,5 175,5
Almidon de maiz 285,2 285,2
AzUcar isomerizado’ 407,5 135,9
Jarabe que contiene azUcar raro? 0 2717
Celulosa 43,9 43,9
Mezcla de minerales (AIN 76) 30,7 30,7
Mezcla vitaminica (AIN 76) 8,8 8,8
DL-metionina 2,6 2,6
Cloruro de colina 1,8 1,8
Aceite en polvo 43,9 43,9
Butilhidroxitolueno 0,1 0,1

1000 1000

<Resultados>

Tal como muestra la tabla 2 se observé una disminucién importante del nivel de acido urico tras la ingestion del jarabe

que contiene azucar raro.

Este resultado demostrd que la composicidén que contiene D-psicosa, preparada por reisomerizacion con alcali del

azucar isomerizado, tenia la tendencia a mejorar el nivel de acido Urico.

[Tabla 2]

AzUcar isomerizado

Jarabe que contiene azucar raro

Nivel de acido urico (mg/dl)

20,7+04

18,5+0,7

Aplicabilidad industrial
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La presente invencion es aplicable para mejorar el nivel de acido urico, que es causa de problemas para las personas
de mediana edad. Por lo tanto la presente invencion puede contribuir a la salud.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que contiene D-psicosa como ingrediente activo para disminuir el nivel de acido urico en un
paciente diabético o en una persona prediabética con un nivel de glucosa en ayunas igual o superior a 110 mg/dl,
administrando la composicién continuamente a una dosis de 5 g o mas de D-psicosa por toma, hasta una dosificaciéon

de 15 g/dia de D-psicosa durante 2 o0 mas semanas.

2. La composicién para usar segun la reivindicacion 1, de forma que la composicién es una bebida, un producto
alimenticio, un pienso, un medicamento, un cuasi farmaco, una composicién oral, o un aditivo para bebidas o productos

alimenticios.
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[Fig.2]
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