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( ANEXO0S \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[[] peciaraciones.

D Copia de la solicitud internacional. {resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)

D Copla del examen preliminar Intemnacional efactuado por ia Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

|__'| Traduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

] Arte Final 12x12

l:l De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po'r'"
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser al caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccién, capltulo
reivindicatorio como fue originaiments presentado en fase intemacional con su traduccion, solicitud de
axamen preliminar y anexo explicativo de modificaciones a [as relvindicaclones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicho la concesion de [a patente,

Nomﬁ: ALICIA LLOREDA RICAURTE
Fl ———
0 M

C.C. 39.890.713 Usaquén T.P. 53215
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

QQ?\ c/\c._®\r'\

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Los abajo firmados, ABBOTT LABORATORIES , una sociedad organirada ¥ i:%atonte

de conformidad con les leyes del Estado de $11inois, Estados Unidos de

con domicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60084 USA

TR S
nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir

notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de dar
cumplimiento al pardgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971. q

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNAOIIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de
ellos designe, quedan especialmente facultados para representamos ante las
autoridades colombianas, administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto Indicado; elevar
solicitudes, declaraciones, reclamos, recursos y presentar desistimientos;
formular descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las solicitudes y los
registros, presentar oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones,
renunciar total o parcialmente a los registros, abonar todos los impuestos y
cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la Isy; recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentes al
rasguardo de nuestros intereses; y adicionalmente quedan facultados para tomar
intervencidn como demandantes o demandados ante-los jueces que sean
competentes, pudiendo transar, someter a arblitros, desistir, percibir, conciliar y
apelar, con todas las demds facultades que resulten necesarias, y porjel
presente declaramos desde ahora vilido y bueno cuanto dichos representantes
y/o los apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio. :

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA LLOREDA y/o ‘GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar
en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizaclén de este documento y de
cualquier poder que cualquiera de ellos ctorgue a nombre nuestro.

Dado y fiimado el 12 de Julio de 2004

e
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The undersigned, ABBOTT LABORAT RIES, a corporation organimsed anf existing
under the laws of the State of Illinois, United S8tatee of Amsrica,

domiciled at 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60084 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices In
said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and -legal representatives in
Bogota, with power to receive notifications and to appoint judigigl or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1871,

Doctors ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us before the administrative,
judicial or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaijning. to
industrial property, for which purpose we authorize them to take before the said
authorities all the necessary steps for the said end; to file petitions, declarations,
claims, recourses and withdrawals, to draw up speclfications; to file
amendments, to limit the scope of applications and registrations, file oppositions;
file cancellations total or partially waive registrations, to pay all instaliments and
effect all other payments prescribed by law; to receive proper receipts, to comply
with all other requirements and, in short, to take all those measures which they
may deem fit for the protection of our interests; and additionally we authorize szid
agents to act on our behalf, as complainants as well as defendants, before
competent judges, with full powers to make amrangements, to submit! to
arbitrators, to deslst, to collect, to conciliate, to appeal and, in short, with all siich
further powers as may be required, and we hereby declare from now on as valid
and good all that said representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for protocolization of
this document and of any power of attomey by any one of them conferred in our
name, before the Office of industrial Property.

Given and signed this 12" day of July, 2004

Dol '
- o e y Y.
- . a7 _,- Rt ";u..:.l "

Laura J. Schumacher
Vice President, Secretary and Deputy General
Counsel
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APQSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been sighed by TRINA LEE RUIZ
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, U_\KE COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS

Certified
Springfield, lllinois

JULY 20, 2004 2
by the Secretary of State, State of lliinois .
No. S04vB11001
Seal/Stamp: 10.  Signature:

O rer. WHLE

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de {es
Condado de

Hoy 12 de Julio de 2004, comparecié
Laura J. Schumacher , @ qulen conozcoy
de quien me consta que fimmo el anterior documento,
y quien dabldamente juramentado declaré y d 1: que
éles Vice Presidenta, Secretaria y Asesora
de ABBOTT
LABORATORIES, la compalfila nombrada en el
documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existante conforme a las
leyes del Estadode Illinois , Estados
Unidos de América, domicliada en la cludad de
Abbott Pirk ,Condadode Lake
Estado de Illinois ., Estados Unidos de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracién que atin no ha terminado, que ejerce su
objeto social conforme a las leyes del Estado de
Illinois , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compailla para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
reprasentacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere esie instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

E! suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién fimados en Chicago

Estado deIllinois ,confecha SBep. 12, 2093.
y certifica que de conformidad con fa legisiacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficients de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de o cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (GORPOI}'!ATION)

United States of America

State of {ss

County of

Onthis 12thdayof July | 2004
personally

came

to ma known, and known to me tobothoperaonwho
slgnad the fomgolng Instrument, who by me
and say thatshe islthe Vice Preside

of ABBOTT
LABO! 'F » » the company named within, a
Corporation organized and exlsﬂng under the laws of
the State of, Tingis ,United
States ofArhal‘lbe dorhiclied at the City of Nj:ott Park

County of

Stateof I11inois . United States of America,
legally constituted for a perlod of tenure not yet
explred, which exercises lts corporate purposes
according to the laws of the State of [11imois .
United States of America; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
sttorney; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behaif of said
Corporation Is the corporate seal thereof: and that the
purpose for which this Instrumant is grantad Is
Included within the corporate purposes of the
Company. .

The undersigned Notary Public has seen the articles

of incorporation of sald Co Hon executed at
Chicago , State of 1114 , under date of
Septenber 12, 2003 , and hereby

certifies that under the laws of sald State the
foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts therein contained are trus, which he atigats.

‘ OFFICIAL SEAL
TRINA LEE RUIZ

NOTARY PUBLIC, STATE OF ILLINOIS
Y COMMISSION EXPIRES 8-11-2007
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-07-29-362
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER .75 « ., .

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal.' documento escrito en inglés y
en espaiiol, dado y firmado el 12 de julio de 2004.

™~
(firma: ilegible) :
Laura J. Schumacher 7 '
Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente ' !

Certificado Notarial (Sociedad), documento eacrito en inglés y en espafiol,

(firma: ilegible) .

Notario Pablico -

Sello Oficial )

Trina Lee Ruiz ¢~

Notarlo Publico, Estado de lllinois
Mi Comisién Expira el 6-11-2007,
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Estado de lilinols |
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2.  hasido firnado por Trina Lee Ruiz 7~
3. actuando como Notario Piblico; Condado de.Lake

4. lleva el sello/estampilla del Estado de lllinols ~ ™~ .
Certificado

5. en Springfield, lllinois / 6. el 20 de julio de 2004 /

7. por el Secretario de Estado, Estado de lllinois

8. No. S04vB11001 7

9.  Sello/Estampllia 10.  Finme: legible i

Sello del Estado de lllinois . Jesse White '

Secretario de Estado |
Estado de lllinois

-

Traducido segn mi mejor saber y entender, este dia 29 de julio de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicia, Rep(blica de Colombia.

TRADUCTOR OFIQIAL
RESOLUCION anry

LY
(ylofeshortbuguos

' 3L eendnNERA
e GTAMO SRR st $ ..
ey HOTANIG SRRTO s G i

2 'cr.lgﬂ. ano cOWFAR OUS LA 537

oe B ‘ GRIGINA
] Sap e A O )
JLraTONIR GBI Th

fnp HU T ,.'"'..

AT 1 eam]

wryeg '_'~"
iy

. e et -'lf-t.!"fm-l 14
§ tale LA RAEL 'ﬂ:;e'ifihu MEDIIA
an |
R R

o
N,

-

P T AT S S LN



SYay),
RPN Y434
SN0y W 3347

Sy ABGOIE
mm n.—u [ ) m..u“ MBE esa,

e —- ..~ 4 ._.
0i13; ...mmn.-..mm:mw.mﬁ... "
THNSY 35 G

e T
whadly,, T O IET, Vil

30031514

..

.
N

=-a a.lnﬂi‘ LI

AIQ (E) .
SPTANSL

FITPI .)._..-.ﬁ..l.i...nu..h..u
-.-_.r__..“nv < ﬁ
%c o« ETN
Tl ey LI
.3 il
1 s =
. ..U- E7
Wn...”

- -
=g
ke I
-t s
3 4
* .-
5
3

3
S .
.-_..

- - .
» ¥ wxm . L L L APl e
e A L A s L



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, . PARA FUTURAS ver Notificacién de Transmisién del Reporte de Bilsqueds Intemacional
Registro de referencia del ol agente
6925.W0.01 . ieilamte 0 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi comn, donde aplique, el {tem 5 a continuacién.
Solicitod internacionsl No. Fecha de registro internacional (dla/wes/aflo) | Fecha de Priorided (Primens) (dla/maz/aiio)
PCT/US 03/16638 27/05/2003 12/06/2002
Solicitanie
ABBOTT LABORATORIES

Este Reporie de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Intemacional y es tranamitido al solicitente
scgin el Articulo 18. Una copis serd transmitida s la Oficina Internacional.

Este Reporie de Bisqueda Intemacional consta de un total de 7 hojas.
También esth scompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reports.

1. Bases del reporte

8. Respecto al leaguaje, tn bisqueds intemnacional se llevd a cabo segin Ia solicitind internacional en el lenguaje en el ol se presents,
& menos que se indique de otro modo en este fi=m.

[[] s beisqueda internacional se lievd s csbo segin In traduceidn de In solicltud intemacional proporcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secucncia de deldo nucleétido y/o amine revelado en la salicitud internacional, 1s bisqueds internscional
s¢ llevd a cabo segiin la lista de In secuencin:

contenido en la solieitud imemacional en forma escrita.

preseniada junto con la solicitd intermacional en forma legible por computador.
proporcionada mihsiguientemente a ests Autoridad en forma escrita.

proporcionadn subsiguicnicmente a esta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado In afirmacion de que ¢l listado de secuencias escrito proporclonado subsiguienternente no va mls alli do b
revelacidn en Ia solicitud internacional segpin se presentd.

O OoO0ood

s¢ ha proporcionado 1a afirmacidn de que ln informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de ln
pecuencin escrite.
2. Clertas relvindicaciones zo pudieron locallzarse (Ver Casilla )

3. E Faita unidad de jovencidn (ver Casilla IT)

4. Respecto al titulo,

BX] € texio e uprobusdo segin Jo presenta of solicimnte.
Eata Autoridad ha establecido que el taxio se lea as:

5. Respecto al resumen,

& El texto es aprobado segim Jo presents el solicitante.

Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1n Regla 38.2(b), segin sparcce en 1a Casills III. El solicitante puede, im
me3 despuds do Ia fecha de haber enrvindo par carreo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios s ests Autoridad,

6. La figura de los dibujos que se publicark con ¢l resumen e 1s Figara No. 4

B como lo sugirid el soticitante. [ minguna de tas figures.
porque ¢l solicitante no sugirid una figura
porque cota figura caracteriza mejor & In invencidn,

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/16638

Caiilal Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 del
1a primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(e) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: -

porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que esta Autaridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 1-14 y 23 estén dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

2, Reivindicaciones Nos
I:I poquueumhcmncmpmudehlohmudmtumcwmlquemcumplmwnblmqmm

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
capecificamente:

3. [ Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseiladas de acuerdo con la segunds y tercera
aracién de 1a Regla 6.4(a).

Cadllla IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encomnd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, sl

ver hoja adicional

1 D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por

¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin cafuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. [ Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitamte, mmammmmwmuummm-pm
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, EElwhuhmnmpagéopommeh:duechadebﬁsquedladmmdureqmdu Por
congiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

1-14, 23, 24-25 (parcialmente), 26
Comentario sobre Protests [ | Los derechos de iisqueds sdicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante,

[C] E1 pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafisdo par
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primer hojs(1)) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No. PCT/US 03/16638

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISAR210

Continuacién de la Casilla I.1

Reivindicaciones Nos.: -

Regla 39.1(iv) PCT - Método para tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.'

La atencién del solicitante es dirigida al hecho de que las reivindicaciones relacionadas a
invenciones respecto a las cuales no se ha establecido reporte de biisqueda internacional no
necesitan ser sometidas a un examen preliminar internacional (Regla 66.1(¢) PCT). Se avisa
al solicitante que la politica de la EPO cuando actia como una Autoridad de Examen
Preliminar Internacional normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar sobre materia
que no ha sido buscada. Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son
maodificadas o no siguiendo recibo del reporte de biisqueda o durante cualquier procedimiento
del Capitulo II. Si la solicitud procede en fase nacional ante la EPO, se recuerda al solicitante
que una biisqueda puede ser llevada a cabo durante el examen ante la EPO (ver Gufas de la
EPOQ C-VI, 8.5), lo que podria superar los problemas que llevan a la declaracion del Articulo
17(2).
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Solicitud Internacional No, PCT/US 03/16638

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré miltiples (grupos de) invenciones en esta
solicitud internacional, tal como sigue:

1. Reivindicaciones: 1-14, 23, 24-25: parcialmente, 26

Método y productos correspondientes para solucionar los problemas nutricionales
unidos a la diabetes e hiperglicemia al proporcionar una forma dietaria de pululan.

2. Reivindicaciones: 15-22, 24-25: parcialmente, 27

Método y productos correspondientes para solucionar los problemas nutricionales
unidos al manejo del peso corporal al proporcionar una forma dietaria de pululan.

\2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/16638

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 A23L1/29 A61K31/715 A23L1/054 COSLS5/00

Segin la Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin la clasificacién nacional y In [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 A23L A6IK COSL

 Documentacién minima buscada (sister de clasificacion seguido de simbolos de clusificacidn)

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichas documentos se inchiyan en los campos buscados

EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ, BIOSIS, FSTA, MEDLINE, INSPEC

Base de dutos electrinica consultads durante Ia bisqueda Internacicnal (nombre de a base de datos y, dondo sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

de Ia fecha de prioridad reivindicada

Categorla ® | Citacion de documento, con indicacion, donde sea epropiado, de los textos relcvantes ~Relevante a Ia reivindicacion No.
X US 4 629 725 A (HIJ1 YASUTAKE) 1-14,
16 de Diciembre de 1986 (1986-12-16) 23-26
columna 1, lineas 10-12, 48-57
columna 2, lineas 4-49
columna §, linea 25 - columna 6, linea 11
figuras 2A, 2B; ejemplos 4, 5
reivindicacién 1
X US 5116 820 A (HIJI YASUTAKE) 1-14,
26 de Mayo de 1992 (1992-05-26) 23-26
columna 1, linea 63
columna 2, lineas 1, 2, 40-46
columna 3, linea 49 - columma 4, linea 10
columna 5, lineas 12-25
columna 6, lineas 3-5
reivindicaciones 1-3
figura 1
i -
Ejlelm:uldmc-emumnnildmumlu. En cl anexo se enumerzn mismbros de Ia familis de patentes.
 Categoring especinles de documentos citados:
T' documento posterior publicado despuds de La fecha de presentecidn
'A' documento que dofino el estado generul de Ia técnica el cual no se internacional o fecha de prioridad y quo no esid en conflicto con s
considera de relevancia particular solicitnd pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ini itn
*F' documentio anterior pero publicado en o dexpués de In focha de e '
presantacion intemacional 'X* documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva 0 no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojear dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que sc cita parn establecer Ia fecha de publicacidn de ot
ciacién u otra mzidn especial (segin se capecifics) "Y' documento de relevancia particular; ka invencidn reivindicada no
puedes considerarse que comnprende un paso inventivo cuando ¢l
0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u documento s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia pam una persona experts en la tenica

P documento publicado antes de 1a fecha de prescntacidn intemacional ‘&' docurnento micmibro de In misma fumilia do patentes

Oficina de Patentes Europes, P. B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Couzy, F
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Fecha de Ia terminacién real de ka isqueda Intemacional Fecha de envio por correo del reporte de bitsqueda intemacional
15 de Septiembre de 2003 22.01.2004
Nombie y direccidn de correo de s ISA Funcicnario autorizado

Forma PCT/ISA/Z10 (scgunda haj) (Julio 1992)

"
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/16638

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categora *

dﬁﬁhdodmb.cmind’ﬁiﬁudmﬂoﬂmuhmmu

Relevante s In reivindicacion No.

X

PX

BASE DE DATOS WPI

Derwent Publications Ltd., Londres, GB; AN 1984-198539
XP002254564 "Carbohidrato alimenticio que incremenm el
contenido de azlicar en la sangre-obtd mediante la adicién de
polisacérido al carbohidrato alimenticio”

& JP 59 113856 A (ENDO A) 1984

resumen

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 009, No. 200 (C-298),

16 de Agosto de 1985 (1985-08-16)

& JP 60 070034 A (ANAN KOURIYOU SANGYO KK),

20 de Abril de 1985 (1985-04-20)

resumen

US 3 875 308 A (KATO KOSO Y COL)
1 de Abril de 1975 (1975-04-01)
columna 2, lineas 18-20, 3540

columma 3, lineas 1-8

reivindicaciones 1-5; ejemplos 1-7
columna 1, lineas 28-40

US 4 707 376 A (UCHIDA MAKOTO Y COL)
17 de Noviembre de 1987 (1987-11-17)
columna 2, lineas 31-40

colurmna 3, lineas 47-60

columna 1, lineas 33, 34

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 016, No. 383 (C-0974),

17 de Agosto de 1992 (1992-08-17)

& JP 04 124145 A (NIPPON OIL & FATS CO LTD),
24 de Abril de 1992 (1992-04-24)

resumen

WO 02/051443 A (HILL S PET NUTRITION INC)
4 de Julio de 2002 (2002-07-04)

pégina 1, linea 27

pdgina 2, lineas 4-10

pégina 3, lincas 15-18

pégina 4, lincas 13-15, 24-29

1-13,
23-26

7-12,
24-26

7-12,
24-26

1-6

24,25
1-14, 23,

26

14

7,10

“Forma PG T/ ISA /210 (continuacion de In segunda hogs) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ g ticivad Inernacional No.
Documento de patente . s .
citado en el rcpz:ln de Fecha de publicacién Micmbro(s) de In familia de patcutes F;clul_ q‘;
bisgueda pu
US 4629725 A 16-12-1986 JP 59074976 A  27-04-1984
JP 61053029 B 15-11-1986
Us 4913925 A  03-04-1990
US 5116820 A 26-05-1992 JP 1642389 C  28-02-1992
JP 3008188 B 05-02-1991
JP 62236469 A 16-10-1987
JP 59113856 A 30-06-1984 NINGUNO
JP 60070034 A 20-04-1984 IP 1368565 C 11-03-1987
JP 61036891 B 21-08-1986
US 3875308 A 01-04-1975 JP 812139 C 15-04-1976
JP 48075735 A 12-10-1973
JP 50025530 B 25-08-1975
AR 203452 Al 15-09-1975
AU 466585 B2 30-10-1975
AU 5070073 A  04-07-1974
BE 793671 Al 02-05-1973
CA 971820 Al 29-07-1975
CH 582486 A5 15-12-1976
DE 2301492 Al 19-07-1973
ES 410571 Al 16-12-1975
FI 54554 B 29-09-1978
GB 1346756 A 13-02-1974
IT 983397 B 31-10-1974
NL 7300231 A 1707-1973
NO 138547 B 19-06-1978
FH 9750 A  12-03-1976
SE 382550 B 09-02-1976
SU 559622 A} 25-05-1977
ZA 7300121 A  2609-1973
US 4707376 A 17-11-1987 JP 1384229 C  26-06-1987
JP 57074072 A 10-05-1982
JP 61052667 B 14-11-1986
AU 548981 B2 09-01-1986
AU 7680481 A  06-05-1982
DE 3143008 Al 03-06-1982
FR 2492660 Al 30-04-1982
GB 2086204 AB 12-05-1982
JP 04124145 A 24-04-1992 JP 2874309 B2 24-03-1999
AU 628674 B2 17-09-1992
AU 6475490 A 11-07-1991,
CA. 2027930 Al 20-04-1991
DE 69003068 D1 07-10-1993
DK 424168 T3 13-12-1993
EP 0424168 Al 24-04-1991
KR 9301305 B1 25-02-1993
Us 5478575 A 26-12-1995
WO 02051443 A 04-07-2002 Us 2002114841 Al 22-08-2002
CA 2432546 Al 04-07-2002
EP 1368062 A2 10-12-2003
wO 02051443 A2 04-07-2002
Us 2003086961 Al

08-05-2003

Forma PCT/ ISA/ 210 (snexo familia de patentes) (Julio 19592)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

PATENT COOPERATION TREATy

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

74

Y

ABBOTT LABORATORIES

PARLET, Nickki, L.
6§35 Claveland Avenua, THE Imegrmﬂ;écm%ngmnT
Dept. 108140 DS1
Columbus, OH 43215
UNITED STATES OF AMERICA (PCT Rule 44.1)
Date of malfing
(cowimombiyear)  22/01/2004
Applicant's o sgert's fie reference
6925.w0.01 FORFURTHER ACTION  See paregraphs 1 and 4 baiow
Imemational application No. international filing dute
PCT/UH 03/16638 (deymonthiysar) 99 705 /2003
Applicart

Whare? Directly iothe  Intemational Bureau of WIPO

34, chemin das Colombeties
1211 Geneva 20,

E.EI

Asticie 17(2){a) to that effect is transmitted

[

4. Further action(s):

e s
m, m

Within 20 montha from the priority date, the applicant must

Switrariand
Fascimbe No.: (41-22) 740.14.35
For move detelled Insiructions, see the noiss on the accompanying sheet.

The epplicant ls reminded of the following:

Shortly after 16 months from the priarity date, the Inismational appication will be published by the Intemational Buread.
bécation, a notice of withdrawal of the Intemational applicstion, or of the
reau &s provided in Rules S50bés 1 and 80bis.3, respectively, bafore the
of the technical preparations for intermnational publication.

Within 19 monthas from the priority date, a demand for intemational preliminary examination must be flled If the applicant
wishes 1o postpone the enfry into the national phass until 30 mortths from the priority date (in some Offices even later).

1. |I] Tha applicant is hereby notified that the International Search Report hes baen established and s transmithed herewith.

Aling of amendments and sixtament under Article 19:
The applicant Is entitied, If he so wishes, to amend the ciaims of the Intermatioral Application (see Rule 48):

When? mummmmuhMthaMMmuudmmmu
intemational Search Report; however, for mom detalis, see the notes on the accompanying shest.

The applicant s harsby natifiad that no IMMIS-MMHUIIMMNMM declaration urder

3 D With regard to the protest againat payment of (an) acdditional fea(s) under Rule 40.2, the appiicant is notiflad that:

the protest ingather with the dacislon therson has besn tranamitiad io the Intemnational Bureau Ingulmrwllhlhn
appiicant's request to forward the tada of both the protast and the decislon thereon to the designated Offices

[[] no decialon has been made yet on the protast; the appicant will be natified as scon as a dacision is made.

the acts for entry Into the national

preacribad
before all dealgnated Officas which have not been electad in the demand or in a latar election within 18 months from the
priority data or could not be elected becauss they are not bound by Chapter ii.

Name and maling addreas of the intsmational Searching Autharity

European Patent Offics, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rljswilk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo ni,

Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized officer

Sandrine Polenzani

Form PCTASA/220 {July 1068)



NOTES TO FORM PCT/1SA220

Thess Notss ane intended in give the basic insiructions conceming the flling of emendments under article 19. The
NuumhldmhmmnhuthmemﬁnTm tha Reguiations and the Adminatrative Instructions
under that Trealy. In casa of discrepancy betwesn these Notes and thoss mquirements, the latter are epplicable. For more
detalled information, ses also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPO.

In thasa Notes, "Anicls”, "Rule”, and "Section” refer to the provisiona of the PCT, the PCT Reguiations and the PCT
instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recelved the intemational ssarch repart, one opportunily to amend the daims of the
imernational application. it should however be smphaatzad thet, since all parts of the Intamational appilication {clalms,
deacription and drawings) may be amended duwing the intemational prefiminary examination procedure, there is usual
no need to flle ameandmenis of the claims under Articls 18 esccept where, 0.g. the appiicant wanis the latter to ba publls
hrﬂnwmdmmmﬂnnwmmmhmumhﬁomlmmNhHm

Furthermore, it shoukl be emphasized that provisional protection is gvaliabie in soms States only.

What perte of the Intemational application may be amended?

Under Article 18, anly the clalms may be amanded.
Duﬂmhhnmﬂnnllprme the ciskma may siso be amendad (or turther amendad) undar Articis 34 before
the intsmational Preiminary Inthulhw The deacription and drawings may only be amended under
Anlicls 34 before the Intemational Examining Authortty.

ummmmmm.dlmdummﬂmmummmb
or, appficable, Articls 41.

When? mzmmumummdhlmmmmsmmmm
date, whichever time imit explres later. it should be noted, however, that the amandments will be considered
as having been received on time if they are recelved by the Intamational Bureau after the expiration of the
aﬂhmﬁi;imIMMNhnhmmdhwmwmwﬂomthMn

Whare not to fila the amendments?

The amendments may only be flled with the Intemational Buresu snd not with the recelving Office or the
International Ssarching Authority (Rule 48.2).

Where & dermand for intermnational preliminary examination has basn/s flled, see below.

How? Eithar by cancaling one or more entire clalms, by adding one or more new claima or by amanding the text of
one or more of the claims as fled.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the clalma which, on account of an amenciment or
amandmenis, diiters from the sheet originally filed.

All the clalme appearing on a replacament sheet must be numbered In Arablc numerals. Where a clalm Is
cancelled, no renumbering of the other clalms ks required. In all cases where claims are renumbenad, they must
be renumbered consecutivaly (Adminlstrative Instructions, Section 205{(b)).

The amendmants musi ba made In the lsnguags in which the international application ia to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Latter (Section 205(b)):
The amendmants must ba submitted with a letber.

The letter will not be pubiished with the Intemational epplication and the amended claima. It shoukd not be
confused with the "Statement under Article 16{1)" {see below, under “Statement under Articte 16(1)").

Tha lettar must ba In English or French, at the cholca of the Ho-wrlﬂhiwol

(ntarrational spplication ls English, the letler must be in the language of the [nternetiona! application

Is Franch, the latier must be In French.

Notea o Form PCT/ISA/220 (first aheet) (July 1988)



NOTES TO FORM PCT/1SA/220 (continued)

mnzmm?-umnxmhmm::dmmumuwnmg
particular, indicats, in cannection m appearing international application (It being understood
that ldentical indications conceming several claims may be grouped),whether

{f the claim s unchangad;

() theciaim is cancalled;

(i) the cleim la now;

{lv) the clalm replaces one or mors clalma as fled;

(v) theclalm is the result of the divislon of a claim &s flad.

The following sxemples Rlustrate the manner in which amandmants must be sxpiained in the
accomparying letter:

1. [Where originally there were 48 claims and afier amendment of some ciaima there are 51}
*Claims 11028, 31,32, 34, 35, wwumwmmmummm
mau.aamasm-mad.mwdunumm

2. [Where ariginally there wers 15 ciaims and after amendmant of all cleims there ars 11):
“Claims 1 iniSnphudbymmhdchlrrI1b11 .

a. [Wh.;l thers were 14 ciaims and the amandmenis consist In cancelling some cleims and in adding
new clalms):
“Clalme 1 0 6 and 14 unchangad: ciaims 7 to 13 cancaliec; new cialme 15, 16 and 17 added.” or
“Claima 7 to 13 canceliad; new claims 15, 18 and 17 ackisd; all other claims unchanged.”

4 various kinds of amendmenis are made]:
ms 1-10 unchanged; clalms 11 to 13, 18 and 18 cancellad; claims 14, 15nnd1slmhudbyunamhd
claim 14; &knﬂlubclvﬂadlnbmmuehlmﬁ.wwﬁ'mmm-ndm added.”

“Stxtement under articie 19(1)" (Rule 45.4)

The amendmants may be accompanied by a statement explaining the smendments and indicating any impact
m-%a?rrnmhnﬁnhmnnhmwmﬂhmmmmhwm

The statemernt will be published with the international epplication and the amendad ciaima.
it must be in the languags In which the intarmational applicstion is to be published.
it muat be brief, not exceeding 500 words I in English or # trenalated inio English.

It shouldi not be confusad with and doas not replace the letter indicgting the diffsrences batween the clalms
o4 flled and as amended. it must be fled on a ssparats shaet and must be identifled as such by a heading,
prefarably by using the words "Statement under Article 19(1)."

It may not contain any d ing comments on the imematicial sserch report or the relevance of ciialions
comaed in that report. Aeferancs to citations, mb-mmmﬁmhulmm
report may be made only in connection with an amendmen of

Conssquance i a demand for international preliminary examination has siresdy besn filad

If, at the time of fiilng any amandmenis and any accomparnying siatement, under Articls 18, a demand for
Intennﬂonnlpmllnﬂmrymm mmmhmwmmmmmmmm at the time of
mumm(wwmgmmumnﬂn{:dﬁm.hhww

m Examining Authority a amencme staternent) re required, a
nmmdmmnu %pmnmmm sae Fudes 55.3(a) and 62.2, first
santencs). For further information, see the Notes to the demand form (PCT/APEA/M401).

Conssguencs with regard to transistion of the international applicstion for aniry inio the national phass

The applicant's attention s drewn to the fact that, upon entry into the mational phese, a translation of the
claims as amended under Article 19 may have to be fumished to the dasignated/elected Offices, instead of, or
In acidition to, the tranalation of the claims es flled.

F&r&ﬂmdﬂhunﬂnmhmmdmmom.wVMIIdmmw

Notss 1o Form PCT/SA220 (sacond sheet) (July 1958)




;e 26
PATENT COOPERATION TREAT.

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

_ (PCT Article 18 and Rules 43 and 44) ] ]
Appicant nts Mie reference Natification of Transmitial of intemational Search A

noreee FOR FURTHER :'F:rm PCTASA/220) as wel as, where epplicable, m“‘s"i,".'fw
£925.%0.01 ACTION
International application No. intemational filing date (daymontivysar) (Eariest) Priority Date ({cay?montivyear)
PCT/U8 03/16638 27/05/2003 12/06/2002
Applicent

ABED'!'..I.' LABORATORIES

This [miamational Search Report has baen by this Intemational Searching Authorlty and is trensmitied io the applicant

according to Article 18. A copy s being o the Intemetional Buraau.
This Intemational Search Raport consists of a tol of 07 sheats.

it s also accompaniad by a copy of esch prior art document cited in this report.

1. Basle of the report .
4. With regard 1o the language, the Intemational asarch was carriad out on the basis of the irtamational application in the
lenguage In which it was filad, unless otherwise Indicated under this kem.

the intemational search was carried cut on the basis of & imnaiation of the internstional appiication fumished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotids snd/or amino scld sequence disciosad In the intemational applcation, the Intamational search
was carried out on the basls of the sequance lsting :

contalned in the Intsrnationel appiication n writtan form.

Riad together with the Intemational application in computar readeble form.
fumished subssquently to this Authorly in written form.

fumishad subsaquently to this Authorfty In computer reacbis form.

the statsment that the subseciantly fumished writtsn sequence Esting doss not go beyond the disciosure n tha
inlernational application as filed has been fumished. w®

:InmmﬂuthImnlnﬂunrmmdhmmrmndﬂnhmhhhnhlbhwﬁhnaqummmum

O

Cartain claima wers found unsemrchable (Sse Box 1),
Unity of Invention is lacking (ssa Box ).

MM 0O O00OCC

@

»

With regard to the title,
[X] thetext is approved as submitted by the applicant.
[(] thetme hes been established by this Authority 1o read as follows:

5. With regard to the sbetract,
[X] thetmtis spproved as submitied by the applicant.
the teat has baen established, according to Rule 38.2(b), by this Authorly as It appeers in Box Ill, Tha sppiicant may,
D mﬂmmﬂ&hﬂ%ﬁdhhﬁ%%ﬁ“a&uk&hﬂmm
6. Tha figure of the drawinga to ba published with the abstract i Figure No. R
[X] eesuggested by the appicant. [C] Noneottha ngures.
[.] beceuse the appiicant faled to suggest a figurs.
[[] beceuss this figure better charactarizes the invention.

Form PCTASA/210 (firet shost) (July 1088)
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Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/16638

Obegrvationa where certain ciaims were found unasarchable (Continuation of Hem: 1 of first sheet)

This imernational Search Report has not been astabllahed In respect of cartaln claims undar Article 17(2){a) for the following reasons;

1. m Ciaims Nos.: -
because they relats o subject matter not required o be ssarched by this Authority, namely:
Although claims 1-14 and 23 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claimes Noa.:

because they relate to parts of the Intemational Appiication that do not comply with the prascribed requiremants to such
an extent that no meaningiul intamationat Search can be carried out, specifically:

3. [ ] cmime Noa:

because they are dapendent clalms and are not drafted in accordance with the sacond and third sentences of Rule 8.4{a).

Box I Obssrvations where unity of Invention Is lacking (Continuation of ltem 2 of first sheet)

Thie international Searching Authority found multiple Inventions in this ntemational application, as foliows:

see additional sheet

0

As all required acdiional search tees were timely paid by the applicant, this Inssmatonal Search Report covers all
ssarchable claima.

2. D As all searchabie claims could ba searchad without sffort justiiying an additional fes, this Authortty did not invits payment
ot any additional fee.

. 3. |:| As anly some of the required additional saarch fees were timely paid by the eppicant, this Intamational Search Report
covers only those claime for which fees were pald, specifically ciatms Nos.:

4. No requ

ined additional ssarch (ees were timely pald by the applicant. Consaquently, this iIntemational Search Report ls
restricted to the Invention first mentioned In the

uT:unmweumm;:
1-14, 23, 24-25 (partial), 2

Remask on Proteat

The addiional search fesa ware accompanied by the appicant’s protsst.

Nao protest accompaniad the payment of additional search feas.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) {July Tay page 1 of 2

2.



intematianal Appiication No. PCTAUS 03 46638

0

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Claims Nos.: -

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
estabiished need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.

page 2 of 2

VA
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Imernational ApplicationNo. PCT/US 03 /16638

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 219

This International Searching Authority found msltiple (groups of)
inventions in this intermational application, as follows:

1. claims: 1-14, 23, 24-25: partial, 26

Method and corresponding products for addressing the
nutritional probTems linked to diabetes and hyperglycemia by
providing a dietary form of pullulan

2. claims: 15-22, 24-25: partial, 27

Method and corresponding products for addressing the
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Relvindicaclones:

1. Un método para producir una respuesta glicémica sin picos en un
paciente diabético que comprende administrar a dicho paciente diabético
una cantidad suficiente de pululan.

2. El método segin la reivindicacion 1 en el cual dicho pululan estan
contenido en un producto de reemplazo de comida.

3. El método seglin ia reivindicacion 2 en el cual dicho pululan
comprende al menos 5% p/p del carbohidrato total contenido en dicho
producto, cuando es determinado con base en peso seco.

4, El método segin la reivindicacion 3 en el cual dicho producto de
reemplazo de comida es una barra o una bebida.

5. El método segin la reivindicacion 2, en el cual el producto de
reemplazo de comida contiene:

a) una fuente de proteina que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 35% de las calorlas totales.

b) una fuente de grasa que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% de las calorias totales, y;

c) un sistema de carbohidrato que proporciona de aproximadamente 25
a aproximadamente 80% de las calorias totales.

6. El método segin la reivindicacién 5, en la cual dicho pululan
constituye al menos el 5% p/p del carbohidrato total de dicho producto.

7. Un método para proveer nutricion a un paciente diabético que
comprende alimentar a dicho paciente diabético con una cantidad efectiva de
pululan.

8. El método segin la reivindicacién 7, en el cual dicho pululan esta
contenido en un producto de reemplazo de comida.
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9. El método segin la reivindicacion 8, en el cual dicho pululan
comprende al menos 5% p/p del carbohidrato total contenido en dicho
producto, cuando es determinado con base en peso seco.

10. El método segln la reivindicacién 8, en el cual dicho producto de
reemplazo de comida es una barra o una bebida.

11. El método segln la reivindicacién 10, en el cual dicho producto de
reemplazo de comida contiene:

a) una fuente de proteina que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 35% de las calorias totales.

b) una fuente de grasa que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% de las calorias totales, y;

c) un sistema de carbohidrato que proporciona de aproximadamente 25
a aproximadamente 80% de las calorias totales.

12. El método seg(n la reivindicacién 11, en la cual el pululan constituye
al menos el 5% p/p del carbohidrato total de dicho producto.

13. Un método para ayudar & un paciente diabético manejando sus
niveles de glucosa en la sangre, que comprende alimentar a dicho paciente
con una cantidad efectiva de pululan.

14. Un método para proveer la liberacién prolongada de glucosa, que
comprende administrar a un paciente diabético en necesidad de este, de una
cantidad suficiente de pululan.

15. Un método para producir saciedad en un humano, que comprende
alimentar a dicho humano con una cantidad suficiente de pululan.

16. Un método para ayudar a un humano en un programa de pérdida de
peso, que comprende alimentar a dicho humano con una cantidad suficiente

de pululan.
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17. Un método para promover la pérdida de peso en un humano, que
comprende alimentar a dicho humano con una cantidad suficiente de
pululan.

18. El método segin la reivindicacién 17, en el cual dicho pululan esta
contenido en un producto de reemplazo de comida.

19. El método segin la reivindicacién 18, en la cual dicho pululan
comprende al menos el 5% p/p del carbohidrato total contenido en dicho
producto, cuando es determinado con base en peso seco.

20. El método segin la reivindicacion 18 en el cual dicho producto de
reemplazo de comida es una barra o una bebida.

21. El método segin la reivindicacién 18, en el cual dicho producto de
reemplazo de comida contiene:

a) una fuente de proteina que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 35% de las calorias totales.

b) una fuente de grasa que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% de las calorias totales, y;

¢) un sistema de carbohidrato que proporciona de aproximadamente 25
a aproximadamente 80% de las calorias totales.

22. El método segin la reivindicacion 5, en la cual dicho pululan
constituye al menos el 5% p/p del carbohidrato total de dicho producto.

23. Un método para prevenir la hipoglicemia en un diabético, que
comprende administrar a dicho diabético con una cantidad suficiente de
pululan.

24. Un producto de reemplazo de comida que comprende:

a) una fuente de proteina;

b) una fuente de grasa, v,

¢) un sistema de carbohidrato que incluye al menos un carbohidrato de
digestion lenta seleccionado del grupo consistente de pululan.
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25. El producto de reemplazo de comida segln la reivindicacion 24, en el
cual dicho producto contiene:

a) una fuente de proteina que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 35% de las calorias totales.

b) una fuente de grasa que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% de las calorfas totales, y;

¢) un sistema de carbohidrato que proporciona de aproximadamente 25
a aproximadamente 80% de las calorias totales, en el cual dicho
pulluna esta presente en la cantidad de al menos 5% p/p, con base en
el carbohidrato total presente, cuando es medido con base a peso
seco.

26. Un articulo de fabricaciébn que comprende un producto de reemplazo
de comida empacado, en el cual dicho producto contiene pululan, y dicho
artlculo porta una etiqueta que indica el contenido que debe ser consumido
por un diabético.

27. Un articulo de fabricacién que comprende un producto de reemplazo
de comida empacado, en el cual dicho producto contiene pululan, y dicho
articulo porta una etiqueta que indica el contenido que debe ser consumido
por un humano intentando perder peso.



13

10

20

25

30

WO 03/105605 PCT/US03/16638

We claim: -

1. A method for producing a blunted glycemic response in a diabetic patient
comprising administering to said diabetic patient a sufficient quantity of pullulan.

2. The method according to claim 1 in which said pullulan is contained in a meal

replacement product .

3 The method according to claim 2 in which said pullulan comprises at least 5 ww%
of the total carbohydrate contained within said product, when determined on a dry weight
basis

4, The method according to claim 3 In which said meal replacement product is a bar
or a beverage.
5. The method according to claim 2 in which said meal replacement product contains:

a) a protein source providing from about 10 to about 35 % of total calories
b) a fat source providing from about 10 to about 50 % of total calories, and,

c) a carbohydrate system providing from about 25 to about 80 % of total
calories.

6. The method according to claim 5 in which the pullulan makes up at least 5 wiw%
of the total carbohydrate of sald product.

7. A method for providing nutrition to a diabetic patient comprising feeding to said
diabetic patient an effective amount of pullulan

8. The method according to claim 7 in which said pullulan is contained in a meal
replacement product .

9. The method according to claim 8 in which said puliulan comprises at least 5 w/w%
of the total carbohydrate contained within said product, when determined on a dry weight
basis

10.  The method according to claim 8 in which said meal replacement product is a bar
or a beverage.

11.  The method according to claim 10 in which said meal replacement product
contains:

a) a protein source providing from about 10 to about 35 % of total calories

b) a fat sourcs providing from about 10 to about 50 % of total calories, and;

22
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c) ° a carbohydrate system providing from about 25 to about 80 % of total
calories.

12. The method according to claim 11 in which the pullulan makes up at least 5 wiw%
of the total carbohydrate of said product.

13. A method for assisting a diabetic patient with managing their blood giucose levels
comprising feeding said patient an effective amount of pullulan.

14. A method for providing for the prolonged release of glucose comprising
administering to a diabetic patient in need thereof a sufficient amount of pullulan.

15. A method for producing satisty in a human comprising feeding said human a
sufficient amount of pullulan.

16. A method for assisting a human in a weight loss program comprising feeding said
human a sufficient amount of puliulan.

17. A method for promoting weight loss in @ human comprising feeding to said human
a sufficient amount of puliulan

18.  The method according to claim 17 in which said pullulan is contained In a meal
replacement produét .~ T 0 vt s

18.  The method according to claim 18 in which said pullulan comprises at least 5
w/w% of the total carbohydrate contained within said product, when dstermined on a dry
waight basis

20.  The method according to claim 18 in which said meal replacement product is a bar
or a baverage.

21.  The method according to claim 18 in which said meal replacement product
contains:

a) a protein source providing from about 10 to about 35 % of total calories
b) a fat source providing from about 10 to about 50 % of total calories, and;

c) a carbohydrate system providing from about 25 to about 80 % of total
calories.

22. The method according to claim 21 in which the pullulan makes up at Ieast 5 w/w%
of the total carbohydrate of said product.

23. A method for preventing hypoglycemia in a diabetic comprising administering to
said diabetic a sufficient amount of pullulan

24. A meal replacement product comprising:

2
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a) a protein source;
b) a fatsource, and;

c) a carbohydrate system, which includes at least one sfowly digesting
tarbohydrate selected from the group consisting of pullulan.

25. The meal repiacement product according to ¢laim 24 in which said product
contains:

a) a protein source providing from about 10 te about 35 % of total calories
b) a fat source providing from about 10 to about 50 % of total calories, and,

c) a carbohydrate system providing from about 25 to about 80 % of total
caloriss, in which said pullulan is present in the quantity of at least 5
wiw%, based upon the total carbohydrate present, when measured on a
dry weight basis

26.  An article of manufacture comprising a packaged meal replacement product, in
which said product contains pullulan and said article bears a label indicating the contents
should be consumed by a diabetic.

27.  An article of manufacture comprising 2 pckagei:l meal replacément product, in
which said product contains pullulan and said article bears a label indicating the contents
should be consumed by a human attempting to loose weight.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de ia presents invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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Uso de Pululan como un Carbohidrato Digerido Lentamente
Resumen-Objeto y Finalldad de la Invenclén
La presente invencién esta dirigida al uso de pululan como un carbohidrato

lentamente digerido y a su incorporacién dentro de productos alimenticios,
especiaimente bebidas y productos de reemplazo de comida.
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Uso de Pululan com un Carbohidrato Digerid Lentamente

Esta solicitud esta dirigida al descubrimiento de un nuevo carbohidrato
digerido lentamente, pululan y su uso en el manejo de la dieta de diabéticos
y a los productos alimenticios que contienen pululan.

Antecedentes

El tratamiento primario para la intolerancia a la glucosa es la
adherencia estricta a una dieta que minimice la respuesta de glucosa post-
prandial, y en muchos casos, el uso de medicaciones (insulina o agentes
hipoglicémicos orales).

Antes de 1921, la inanicién era el (inico tratamiento reconocido para la
diabetes mellitus (DM). Desde el descubrimiento de la insulina exégena, la
dieta ha tenido un mayor enfoque de terapia. Las recomendaciones para la
distribucion de calorias a partir de carbohidrato y grasa ha cambiado durante
los ditimos 75 afios. Con base en las opiniones del tiempo, la mejor mezcla
para promover el control metabdlico est4 listada en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: Historla de Distribuclén Calérica Recomendada de Personas

con DM.
Afo Carbohldrato (%) Proteina (%) Grasa (%)
1921 20 10 70
1950 40 20 40
1971 45 20 35
1986 50-60 12-20 30
1994 * 10-20 A

* con base en evaluacidn nutricional
*A <10% de grasa saturada

Anteriormente las recomendaciones limitaron la dieta de carbohidrato
porque el control glicérico era generalmente mejor con este tipo de régimen.
Sin embargo, durante los afios los investigadores han encontrado que las
dietas bajas en carbohidrato, altas en grasa estaban asociadas con
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dislipidemias y enfermedad cardiovascular. En 1850, La American Diabetes
Association (ADA - Asociacibn Americana de Diabetes) recomendd
aumentar la proporcién de calorias proporcionadas por carbohidratos para
disminuir el riesgo cardiovascular. A medida que la comunidad médica
ganaba un mayor entendimiento de la diabetes, las recomendaciones
dietarias continuaron evolucionando sugiriendo el consumo aumentado de
carbohidratos.

Parte de esta evolucion produjo el descubrimiento de que no todos los
carbohidratos producen una respuesta glicémica equivalente. Los azlicares
simples, como glucosa, se absorben rapidamente por el humano y producen
un pico inmediato en los niveles de glucosa de un diabético. Los
carbohidratos més complejos, como almidones, no producen un pico tan
inmediato. Los carbohidratos complejos no se absorben directamente. Ellos
se convierten enziméticamente en glucosa, y otros aziicares simples durante
el proceso de digestion. Asli, los carbohidratos complejos producen una
respuesta glicémica sin picos en los diabéticos porque se convierten
gradualmente en glucosa y se absorben a una velocidad reducida.

Otros carbohidratos complejos, como las fibras, se consideran no
digeribles. Estos carbohidratos no digeribles son tipicamente polisacaridos
poliméricos. Contienen ligamientos glicosidicos que las enzimas humanas
son incapaces de clivar. Asl, aunque los polisacaridos producen una
sensacion de llenura en el paciente, no son digeridos y en ultima instancia
no conducen a una absorcion de glucosa.

Tsuji et al demostrd graficamente el impacto que tenia un polisacarido
no digerible en los niveles de glucosa en la sangre en un modelos de rata en
J. Agric Food Chem 1998, 48, 2253. Esta grafica estad reproducida a
continuacién para conveniencia del lector.

a5
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Esquema 1

glucosa dei plssma  ampl /1,

Como revision de esta gréfica, la administracion oral de glucosa
produjo un aumento significativo en los niveles de glucosa en la sangre
(aproximadamente 5 veces de aumento). En contraste, el polisacarido no
digerible que Tsuji estaba caracterizando, Fibersol™, no produjo cambio
esencial en los niveles de glucosa en la sangre de los animales.

De esta forma, “polisacarido no digerible” es un término de la técnica
para los cientlficos de la alimentacion y nutricionales. Se usa para describir
un carbohidrato que las enzimas digestivas humanas son incapaces de
convertir en glucosa, o azlicares simples. Se ha descrito un nimero de
polisacaridos no digeribles en la literatura. Estos incluyen pectinas,
celulosas, gomas de plantas (e.g., goma guar), hemicelulosa, polidextrosa,
goma xantan, inulina, exudados de plantas, polisacaridos algaceos,
celulosas modificadas, almidones modificados (e.g., Fibersol™ 2), etc.

Otro carbohidrato no digerible esta disponible en Hayashibara Co.,
Ltd., de Okoyama, Japon, y esté referido como pululan. Hayashibara reporta
que el pululan es un plastico comestible que tiene propiedades adhesivas.
Reporta que el pululan es seguro para uso como un ingrediente alimenticio.
Se ha usado como texturizador en condimentos, postres, y productos de
came. Hayashibara también recomienda el uso de pululan como una tinta
comestible.

7
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Hayashibara ha evaluado la digestividad del pululan. Reporta que el
pululan no es digerible, como la celulosa o pectina. Los datos de la Tabla 1
se reprodujeron a partir de una ayuda de sales de Hayashibara. Describe
los efectos de las enzimas digestivas en el pululan.

Tabla 1:
Efectos de diferentes enzimas en el Pululan como lo report6 el
fabricante Hayashibara Co., Ltd.
Fuente enzimatica pH Espécimen 1* Espécimen 2*
3hr 22 hr 2hr 22 hr
Intestino Delgado de porcino | 6.8 0 0.72 0.088 0.51
Pancreas 50| 046 0.80 1.52 -
Saliva 6.0| 048 2.33 0.48 25
Higado de porcino 68| 0.72 - 0.72 -

* Formacion de azucares de reduccién (en mg) por 20 mg de Pululan (i.e.,
rompimiento de enlaces entre las subunidades de glucosa del pululan).

Otras compafilas ademas de Hayashibara también han evaluado las
propiedades del pululan. La atenciéon del lector esta dirigida a la Patente
Estadounidense No., 5,116.820 y 4, 629,725. Hiji reporta que el pululan
inhibe la absorcion de sucrosa. Asl, se puede adicionar a los alimentos
disefiados para los diabéticos en niveles de 0.25% a 5% con base en el peso
total del carbohidrato presente en el alimento. Hiji también reporta que la co-
administracién de &cido gimnémico mejora las propiedades anti-absorbentes
del pululan.

Kimoto et al reportd los resultados de ensayo de seguridad animal
realizados con pululan. Food and chemical Toxicology 23, (1997) 323-329.
Kimoto también reporta que el pululan es un polisacérido no digerible. En la
pagina 324, Kimoto et al reporta que se generd la glucosa minima por
pululan cuando se expuso a las enzimas.

Asl, una lectura real de la técnica previa es que el pululan esta
reportado que es un polisacarido no digerible. Esto significa que los
humanos no convertirdn el pululan a glucosa y la ingestion de pululan no
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aumentara los niveles de glucosa en el suero. De esta forma, aunque la
literatura ensefia que el pululan puede tener eficacia como fibra, uno no se
motivarfa a usar pululan como carbohidrato digerido lentamente. La técnica
previa ensefia que tal uso seria en vano porque los humanos son incapaces
de convertir el pululan en glucosa u otros azicares simples.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segln la presente invenciéon se ha descubierto que la literatura a
caracterizado mal al pululan. El pululan no es un carbohidrato no digerible.
De hecho, se a descubierto que el pululan es un carbohidrato digerido
lentamente. Esto significa que las enzimas humanas convierten
graduaimente al pululan en glucosa. La conversion gradual de pululan a
. glucosa producirda un aumento gradual en los niveles de glucosa en la
sangre en un humano.

El descubrimiento de esta mala caracterizacion significa que los
solicitantes han descubierto un nimero de nuevos usos del pululan. Como
un carbohidrato digerido lentamente, cantidades sustanciales de pululan
pueden ser incorporadas en alimentos disefiados para diabéticos,
proporcionando de esta manera una respuesta glicémica sin picos. El
pululan puede ser incorporado en productos de reemplazo de comidas,
como bebidas y baras. Altemativaments, el pululan se puede incorporar en
alimentos pasabocas dietéticos diseflados para diabéticos. El pululan
también puede usarse para controlar la hipoglicemia nocturna en diabéticos
en necesidad de dicha terapia.

El pululan también se puede usar en alimentos para uso en un
programa de pérdida de peso. La liberacién gradual de glucosa a partir de
pululan produce una sensacion de saciedad en estos individuos. El pululan
también se puede usar en alimentos y bebidas disefiadas para atletas (i.e.,
“bebidas deportivas” y “barras deportivas®). El pululan también sera benéfico
en pacientes con tolerancia a la glucosa afectada. Estos individuos son
usualmente referidos como pre-diabéticos o individuos en riesgo de
desarrollar diabetes. En resumen, el pululan se puede usar para cualquier
aplicaciéon adecuada para un carbohidrato digerido lentamente.
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Breve Descripcién de los Dibujos

La Figura 1 presenia la respuesta glicémica de ratas de Zucker
alimentadas con pululan y maltodextrina como se describe en el Ejemplo IV.

La Figura 2 presenta el cambio incremental en los niveles de glucosa
de la sangre como se describe en el Ejempilo V.

La Figura 3 se presenta para propésitos comparativos. Revela datos
publicados por Pfizer Inc., Polydextrose food additive petition. New York:
Pfizer Inc., 1978 (FDA petition (A3441). Compara la respuesta glicémica
producida por glucosa y el polisacarido no digerible, polidextrosa en madurez
— aparicion de sujetos diabéticos. Como se describe en la figura 3, el
carbohidrato no digerible no tenia esencialmente ningan efecto en los niveles
de glucosa de los sujetos (i.e., el compuesto no se convirtié en glucosa).

La Figura 4 presenta la respuesta glicémica de sujetos humanos
alimentados con maltodextrina y pululan, como se describe en el Ejemplo V.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usan en esta solicitud, los siguientes términos tienen los
significados especificados a continuacién, a menos que se indique de otra
foorma. Se debe considerar que el plural y el singular tienen el mismo
significado, diferente de la cantidad:

a) “respuesta glicémica relativa® (Gl) se calcula dividiendo el area
incremental bajo la curva de glucosa en la sangre (AUC) del alimento
de prueba, entre la AUC incremental del alimento de referencia, y
multiplicando por 100, en donde el contenido de carbohidrato de los
alimentos de prueba y referencia son los mismos. El alimento de
referencia es tlpicamente glucosa o pan blanco, que tiene un Gl
estandar de 100.

b) “una respuesta glicémica sin picos® se refiere a una reduccién en la
respuesta glicémica relativa® cuando se compara con una dosis
equivalente de glucosa.



d)

9)

h)

)

k)

y-

“hipoglicemia® se refiere a un descenso en la concentracién de
glucosa en el plasma a un nivel suficiente para producir sintomas,
con atenuacién de sintomas al restablecimiento de la concentracién
de glucosa normal.

‘DM" se refiere a diabetes mellitas y esta descrita en detalle
enJoslin’s Diabetes Mellitas. Kahn and Waeir (eds.) 1994.

“Carbohidrato no digerible® se refiere a un carbohidrato que es
resistente a la digestion endégena en el tracto digestivos superior
humano, o cualquier animal no rumiante.

Los términos “carbohidrato no digerible®, "polisacarido no digerible”,
“no digerible carbohidrato” y "no digerible polisacarido” se deben
considerar como sinénimos.

“carbohidrato digerido lentamente® se refiere a un carbohidrato que
tiene una velocidad lenta de digestion, en la cual el estindar de oro
es almidén de maiz, y mas especificamente tiene una velocidad que
o8 mas lenta que el aimidén de malz hidrolizado, (por ejemplo Lodex
15® de Cerester).

“carbohidrato digerido rapidamente® se refiere a un carbohidrato que
so digiere rapidaments, e.g., maltodextrina no modificada (por
ejemplo Lodex 15® de Cerester) y se digiere a una velocidad igual o
més rpida que una maltodextrina no modificada, como Lodex 15®.

El tdrmino “calorias totales” se refiere al contenido calérico total de
un peso o volumen definido del producto nutricional terminado.

El término “producto de reemplazo de comida® y el témmino
“nutricionales” se debe considerar como sinénimo.

El término “contenido de carbohidrato total” se refiere a la suma de
todos los componentes carbohidratos, definido analiticamente como
Solidos Totales — (Ceniza + grasa+ protelna).
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1) El término “Consumos Diarios de Refaerencia o RDI" se refiere a un
conjunto de referencias dietarias con base en los Suplementos
Dietarios Recomendados para vitaminas y minerales esenciales. Los
Suplementos Dietarios Recomendados son un conjunto de
suplementos nutrientes estimados establecidos por la National
Academy of Sienes (Academia Nacional de Ciencias), que se
actualiza periddicamente para reflejar el conocimiento cientifico
actual.

m) El tdrmino "paciente” se refiere a humanos, perros, gatos o cualquier

animal no rumiante.

n) Cualquier referencia a un rango numérico en esta solicitud se debe
considerar como que s modificada por el adjetivo
“aproximadamente”. Ademas, cualquier rango numérico se debe
considerar que provee soporte para una reivindicacion dirigida a un
subconjunto del rango. Por ejemplo, una revelacién de un rango de 1
a 10 se debe considerar que provee suporte en la descripcion y
reivindicaciones de cualquier subconjunto en ese rango (i.e., rangos
de 2-9, 3-6, 4-5, 2.2-3.6, 2.1-9.9, etc.).

Como se anotd anteriormente la técnica previa ha mal caracterizado al
pululan. La literatura contiene datos animales que documentan que el
pululan es un carbohidrato no digerible. Como se demostrara en la seccion
experimental de esta solicitud, esta caracterizacibn es incorecta. Los
solicitantes han demostrado, en humanos, que el pululan es un carbohidrato
digerido lentamente.

El pululan es un polisacéarido soluble en agua, viscoso, un alfa-glucan,
que consiste de unidades de glucosa con una estructura lineal relativamente
simple, esto es, unidades de tres moléculas de glucosa enlazadas alfa-1,4-,
que se polimerizan repetidamente por ligamientos alfa-1,6 en la glucosa
termina. Los almidones de alimentos tipicos como almidon de malz,
consiste de amilasa al 27% (moléculas de glucosa alfa 1,4-enlazadas) y 73%
de amilopectina, que contiene enlaces de glucosa alfa 1,4- y alfa 1,6). Sin
embargo, para el pululan, el enlace alfa-1,6 sirve para reticular cadenas
cortas individuales resultantes en una estructura de paso de escalera
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(Estructura A). Como el pululan tiene un peso molecular promedio de
50,000-500,000, n en la Fig. 2, varia de 300 a 3000. Kimoto et al Food and
Chemical Toxicology 35 (1997) 323-329.

Estructura A

El pululan es elaborado extracelularmente por la levadura negra,
Aureobasidium pululans. Se produce cultivando esta misma levadura en un
medio con carbon suficiente y fuentes de nitrbgeno y minerales, bajo
aireacion. Luego es tipicamente fraccionada con alcohol y purificada como
se conoce en la técnica Kimoio et al, supra. El pululan también esté
disponible de comercialmente de Hayashibara Co., Ltd.,, de Okayama,

Japén.

Como se noté anteriormente, se ha descubierto que el pululan es un
carbohidrato digerido lentamente. Este efecto se puede lograr con
cualquiera de las moléculas de pululan que tienen los pesos moleculares
variados descritos anteriormente. El pululan se puede administrar como una
mezcla de compuestos que tienen diferentes pesos moleculares. Si se
desea, también se pueden utilizar materiales altamente purificados de un
peso molecular solo.

Los efectos benéficos que el pululan tiene en los niveles de glucosa de [a
sangre de un diabético se pueden lograr de diferentes formas. Si se desea,
el pululan se puede administrar sin ningGn vehiculo. El pululan puede
simplemente disolverse en agua y ser consumido por el diabético.
Alternativamente, el pululan se puede rociar sobre el alimento, disolverse en
el café, etc. La dosis diaria total para el diabético variara ampliamente, pero
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tipicamente un diabético se beneficiara consumiendo 1-150 g / dia de
pululan.

En una realizacidon adicional, el pululan puede incorporarse en plidoras,
cépsulas, tabletas disueltas rdpidamente, pastillas, etc. Estas formas de
dosis farmacéuticas son especialmente (tiles en el tratamiento o prevencién
de hipoglicemia. La dosis para hipoglicemia puede variar ampliamente, pero
variara tipicamente de 1 a 20 g/dosis, y méas especificamente 5g/dosis. Los
métodos para preparar dichas formas de dosis son bien conocidos en la
técnica. La atencion del lector esta dirigida a la edicibn mas reciente de
Remingtons Pharmaceutical Sciences para guia de como preparar dichas
formas de dosis.

Aunque el pululan se puede administrar como una entidad simple,
tipicamente serd incorporado en los productos alimenticios y sera consumido
por el diabético durante sus comidas o pasabolas. Si se desea, el diabético
puede simplemente modificar la receta de los alimentos que usualmente
consume. Pueden simplemente reemplazar la glucosa, y otros carbohidratos
digeridos rapidamente, por una cantidad equivalente de pululan. El
reemplazo de azicares digeridos rdpidamente por pululan reducird
significativamente el Indice glicérico del alimento. Se puede utilizar una
estrategia similar por individuos que intentan perder peso porque el pululan
provee una liberacion de glucosa extendida y retrasa el deseo de los
individuos de consumir calorias adicionales.

Aunque dicha estrategia producira alimentos con una respuesta glicémica
sin picos, también producird una dieta relativamente inslpida que muchos
individuos encontrarén inaceptable porque el pululan es insaboro. Por lo
tanto, en una realizacion adicional, el pululan sera incorporado en bebidas,
barras, galletas, etc., que han sido disefiadas especificamente para mejorar
el buen sabor del pululan y asl mejorar la aceptacion del
paciente/consumidor.

Tipicaments, el pululan sera incorporado en bebidas de reemplazo de
comidas tales como Glucema®, Ensure®, Choice DM®, Slim Fasi®,
Pediasure®, Gytrok®, Resource® Diabetic, etc. El pululan también puede
ser incorporado en barras de reemplazo de comida tales como PoerBars®,
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Glucema® bars, Choice DM® bars, Ensure® bars, y Boost® bars, etc.
Alternativamente, el pululan se puede incorporar en jugos, bebidas
carbonatadas, agua embotellada, etc. Los métodos para producir cualquiera
de tales productos alimenticios son bien conocidos por los expertos en la
técnica. La siguiente discusion pretende ilustrar dichas productos de
reemplazo de comida diabéticos y de pérdida de peso, y su preparacion.

La mayoria de los productos de reemplazo de comida (i.e., barras o
liquidos) proveen calorias a partir de grasa, carbohidratos y proteina. Estos
productos también contienen tipicamente vitaminas y minerales, porque se
pretende que sean adecuados para uso como una sola fuente de nutricién,
no lo son. Los individuos consumen estos productos para reemplazar una o
dos comidas al dia, o proveer un pasaboca saludable. Los productos
nutricionales de esta invencién se deben interpretar que incluyen cualquiera
de estas realizaciones.

La cantidad de estos ingredientes nutricionales puede variar ampliamente
dependiendo de la poblacién de paciente objetiva (i.e., diabéticos vs. No
diabéticos, consideraciones organolépticas, preferencias culturales, usos,
etc.). Sin embargo, como gula general limitante, los productos de reemplazo
de comida de esta invencidén contendran las siguientes cantidades relativas
de proteina, grasa y carbohidrato (con base en el porcentaje relativo de
calorfas totales):

Tabla 2: Rangos de Componente de Formula Nutriclonal

Componente Rango preferido | Rango mas preferido (%
(% Calorlas) Calorlas)
Fuente de proteina 0-35 15-25
Fuentse de grasa 55 10-40
Sistema de Carbohidrato 25-100 25-55

* incluyendo pululan

La novedad de estos productos de reemplazo de comida es el uso de
pululan para proveer una fuente significativa de calorias de carbohidrato.
Como se anotd anteriormente, el carbohidrato proveera de
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aproximadamente 25-100% de las calorlas fotales. Se debe incorporar
suficiente pululan en el producto de forma que el pululan comprenda al
menos 5%p/p del sistema de carbohidrato (cuando es medido dobre una
base de peso seco, ie., no disuelto en un liquido). Mas tipicamente, el
pululan comprendera de aproximadamente 5 a aproximadamente 100%p/p
del sistema de carbohidrato. Altemnativamente, el pululan debera proveer al
menos 5% de las calorias de carbohidrato totales, y mas tipicamente de 10 a
50%.

La porcidn restante del sistema de carbohidrato (i.e., uno o mas
carbohidratos incluyendo pululan) puede ser provelda por cualquier sistema
de carbohidrato adecuado para humanos, teniendo en cuenta cualquier
restriccion dietaria relevante (i.e., si estd destinado para un diabético).
Ejemplos de carbohidratos adecuados que se puede utilizar incluyen
almidén, almidén modificado, almidén de malz hidrolizado, maltodextrina,
polimeros de glucosa, sucrosa, sélidos de jarabe de maiz, glucosa, fructosa,
lactosa, jarabe de maiz alto en fructosa, frutooligosacaridos, miel, fibra
dietaria, alcoholes de azlicar (e.g., maltitol).

Se han disefiado mezclas de carbohidratos especializadas para
diabéticos para ayudar a moderar sus niveles de glucosa en la sangre.
Ejemplos de dichas mezclas de carbohidratos estan descritas en la Patente
US 4, 921, 877 a Cashmere et al., Patente US 5,776,887 a Wilbert et al.,
Patente US 5,292,723 a Audry et al, y Patente US 5,470,839 a Laughlin et al,
cuyos contenidos estan incorporados todos para referente. Cualquiera de
estas mezclas de carbohidratos se puede usar en asociacion con pululan
para reducir mas el [ndice glicérico del producto.

Si se desea, los carbohidratos no absorbentes también se pueden
incorporar en el sistema de carbohidrato. Estos carbohidratos no
absorbentes comprenderdn menos o igual a aproximadamente 20% p/p del
sistema carbohidrato, y méas tipicamente menos o igual a aproximadamente
15% p/p del sistema carbohidrato. El término “carbohidratos no
absorbentes” se refiere a una mitad carbohidrato con un grado de
polimerizacién mayor a aproximadamente 20 y/o un peso molecular mayor a
aproximadamente 3,600, que es resistente a la digestion endégena en el
tracto digestivo superior humano. Los carbohidratos no absorbentes poseen
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muchas de las caracteristicas de fibra dietaria total. Sin embargo, no son
cuantificables por el Método AACC 32-07 para fibra, y en consecuencia no
estdn incluidos en los valores de fibra dietaria total de la invencién del
instante. Ejemplos de fuentes de carbohidratos no absorbentes de la
invencion del instante incluyen tipicamente almidones modificados
tipicamente tales como Fobersol, polidextrosa e inulina.

Tipicamente, el sistema de carbohidrato también contendra fibra dietaria.
La cantidad de fibra diataria puede variar significativamente, pero
tipicamente variara de 3 a 20% p/p del sistema de carbohidrato (con base en
peso seco). La fibra dietaria, como se usa aqui y en las reivindicaciones, se
entiende que es todos los componentes de un alimento que no son rotos por
enzimas endégenas en el tracto digestivo humano a moléculas pequefias
que son absorbidas en la comriente sanguinea. Estos componentes
alimenticios son en su mayorfa celulosas, hemicelulosas, pectina, gomas,
mucllagos y ligninas. Las fibras difieren significativamente es su
composicién quimica y estructura fisica, y por lo tanto sus funciones
fisiologicas.

Las propiedades de las fibras (0 sistemas de fibras) que impactan la
funcién fisiolégica son la solubilidad y la fermentabilidad. Con respecto a la
solubilidad, la fibra se puede dividir en tipos soluble e insoluble con base en
la capacidad de la fibra a ser solubilizada en una solucién amortiguadora a
un pH definido. Las fuentes de fibra difieren en la cantidad de fibra soluble e
insoluble que contienen. Como se usa aqul y en las reivindicaclones, fibra
dietaria “soluble” e “insoluble” se determina usando el método 32-07 de la
American Association of Cereal Chemists (AACC). Como se usa aqul y en
las reivindicaciones, “fibra dietaria total” o “fibra dietaria® se entiende que es
la suma de las fibras solubles e insolubles determinadas por el Método
AACC 32-07, y en donde por peso, al menos el 70% de la fuente de fibra es
una fuente de fibra en la cual al menos el 60% de la fibra dietaria es fibra
dietaria soluble determinada por el método 32-07 AACC.

Representantes de fuentes de fibra dietaria soluble son goma arabica,
carboximetil celulosa de sodio, goma guar, pectina cltrica, metoxipectina
baja y alta, glucanos de avena y cebada, carraginina y silium. Numerosas
fuentes comerciales de fibras dietarias solubles estdn disponibles. Por



y 5

ejemplo, la goma ardbica, carboximetil celulosa, goma guar, pectina y
metoxipectinas baja y alta estén disponibles en TIC Gums, inc., en Belcamp,
Maryland. Los glucanos de avena y cebada estan disponibles en Mountain
Lake Specialty Ingredients, Inc., de Omaha, Nebraska. El silium esta
disponible en la Meer Corporation of North Bergen, New Jersey, mientras
que la camaginina estd disponible en FMC Corporation de Filadelfia,
Pennsyivania.

Representantes de fuentes de fibra dietaria insoluble son fibra de vaina
de avena, fibra de vaina arveja, fibra de vaina de soya, fibra de cotiledén
soya, fibra de remolacha, celulosa y salvado de malz. También estin
disponibles numerosas fuentes de fibras dietarias insolubles. Por ejemplo, el
salvado de malz esté disponible en Quaker Oats de Chicago, lllinois; fibra de
vaina de avena en Canadian Harvest de Cambridge, Minnesota; fibre de
vaina de arveja en Woodstone foods de Winnipeg, Canada; fibra de vaina
soya Y fibra de vaina de avena en The Fibrad Group of LaVale, Maryland;
fibra de soy cotiledén en Protein Technologies International de St. Louis,
Missouri; fibra de remolacha en Delta Fiber Foods, Minneapolis, Minesota y
celulosa en James River Corp. De Saddle Brook, New Jersey.

Una discusién més detallada de fibras y su incorporacion en la formula se
puede encontrar en la Patente Estadounidense No. 5,085,883 emitida a
Garleb et al, que esta incorporada aqui como referencia.

Ademéas de la fiba, los nutricionales también pueden contener
oligosacaridos no digeribles tales como frutooligosacéridos (FOS). Los
oligosacéridos se fermentan rdpidamente y extensivamente a écidos grasos
de cadena corta mediante microorganismos anaerébicos que habitan en el
intestino grueso. Estos oligosacéridos son fuentes de energla preferenciales
para la mayoria de las especies Bifidobacterium, pero no son utilizadas por
organismos potencialmente patogénicos tales como Clostridium perfingens,
C. difficile o E. Coli. El término “oligosacarido no digerible® se refiere a una
mitad de carbohidrato pequefia con un grado de polimerizacion menor o
igual al aproximadamente 20 y/o un peso molecular menor o igual a
aproximadamente 3,600, que es resistente a la digestion endégena en el
tracto digestivo superior humano.

o8
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Los productos de reemplazo de comida tipicamente también contienen
una fuente de proteina. La fuente de protelna puede contener proteinas
intactas, proteinas hidrolizadas, aminoacidos, o alguna combinacién de
ostos. Las proteinas que se pueden utilizar en los productos nutricionales
incluyen cualquier proteina adecuada para consumo humano. Dichas
proteinas son bien conocidas por los expertos en la técnica y se pueden
seleccionar faciimente cuando se preparar dichos productos. Ejemplos de
protelnas adecuadas que se pueden usar incluyen tipicamente caseina,
suero, proteina de leche, soya, arveja, arroz, maiz, proteina hidrolizada y
mezclas de estos. Fuentes de proteina comerciales estan faciimente
disponibles y son conacidas por el practicante de la técnica. Por ejemplo,
los caseinatos, suero, caseinatos hidrolizados, suero hidrolizado y protelnas
de leche estan disponibles en New Zealand Mil Products of Santa rosa,
California. La soya y las protelnas de soya hidrolizadas estan disponibles en
Protein Technologies Intemational of Saint Louis, Missouri. La proteina de
arveja esta disponible en Feinkost Ingredients Company of Lodi, Ohio. La
proteina de arroz esta disponible en Califomia Natural Products of Lathrop,
Califomia. La protelna de malz esta disponible en EnerGenetics Inc. De
Keokuk, lowa.

El tercer componente de los productos nutricionales de esta invencion es
la grasa. La fuente de grasa para la presente invencion puede ser cualquier
fuente de grasa o mezcla de fuentes de grasa adecuada para el consumo
humano. Tipicamente, la grasa provee los niveles deseados de écidos
grasos saturados, poliinsaturados y monoinsaturados. El experto en la
técnica puede calcular faciimente cuento de una fuente de grasa se debe
adicionar al producto nutricional con el fin de entregar los niveles deseados
de écidos grasos saturados, poliinsaturados y monoinsaturados. Ejemplos
de grasas grado alimenticio son bien conocidas en la técnica y tiplcamente
incluyen aceite de soya, aceite de oliva, aceite marino, aceite de girasol,
aceite de girasol de oleico alto, aceite de cartamo, aceite de cartamo de
oleico alto, acelte de coco fraccionado, aceite de semilla de algodén, , aceite
de malz, aceite de canola, aceite de palma, aceite de almendras, aceite de
semilla de lino, triglicéridos de cadena media (MCT) y mezclas de estos. S
se desea, se pueden incorporar lipidos estructurados al nutricional.
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Numerosas fuentes comerciales de los acidos listados anteriormente
estan disponibles faciimente y son conocidas al practicante de la técnica.
Por ejemplo, los aceites de soya y canola estin disponibles en Archer
Daniela Midland of Decatur, lllinois. Los aceites de malz, coco, paima y
almendra estén disponibles en Premier Edible Oils Corporation de Portland,
Organ. El aceite de coco fraccionado esta disponible en Henkel Corporation
de LaGrange, lllinois. Los aceites de cartamo y girasol de oleico alto estan
disponibles en SVO Specialty Products de Eastlake, Ohio. El aceite marino
esta disponible en Michida Intemational of Tokyo, Jap6n. El aceite de oliva
esta disponible en Anglia Oils de North Humberside, Reino Unido. Los
aceites de girasol y semilla de algodén estan disponibles en Carril de
Minneapolis, Minnesota. El aceite de cartamo esta disponible en Califomia
Oils corporation de Richmond, California. Los lipidos estructurados estan
disponibles en Stepan Oils, que tiene oficinas en Los Estados Unidos y que
se pueden conseguir en www.stepan.com.

Las composiciones nutricionales de la invencién contienen tipicamente
vitaminas y minerales. Se entiende que las vitaminas y minerales son
esenciales en la dieta diaria. Los expertos en la técnica aprecian que se han
establecido los requerimientos minimos para ciertas vitaminas y minerales
que $e conoce que son necesarios para la funcién fisiolégica normal. Los
practicantes también entenderdn que se necesita proveer cantidades
adicionales de ingredientes de vitamina y mineral a las composiciones
nutricionales para compensar algunas pérdidas durante el procesamiento y
almacenamiento de dichas composiciones. Adicionalmente, el practicamente
entiende que ciertos micronutrientes pueden tener beneficio potencial para
personas con diabetes, tales como cromo, camitina, taurina y vitamina E, y
que pueden existir requerimientos dietarios més altos para ciertos
micronutrientes tales como acido ascérbico, debido al mayor movimiento en
personas con diabetes tipo 2.

Un ejemplo de sistema de vitamina y mineral para un producto nutricional
completo usado como una fuente Gnica de nutricibn comprende tipicamente
al menos 100% de RDI para las vitaminas A, B4, Bz, Bg, B12, C, D, E, K, beta-
caroteno, Biotina, Acido félico, acido pantoténico, niacina, y colina; Los
minerales calcio, magnesio, potasio, sodio, fésforo y cloro; las trazas de
minerales de hiermo, zinc, manganeso, cobre y yodo; las ultratrazas de
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minerales de cromo, molibdeno, selenio; y los nutrientes condicionalmente
esenciales m-inositol, camitina y taurina de aproximadamente 350 Kcal a
aproximadamente 5600 Kcal.

Un ejemplo del sistema de vitamina y mineral para un producto
nutricional usado como un suplemento nutricional comprendera tipicamente
al menos 25% del RDI para las vitaminas A, B4, Bz, Bg, B12, C, D, E, K, beta-
caroteno, Biotina, Acido félico, &cido pantoténico, niacina, y colina; los
minerales calcio, magnesio, potasio, sodio, fésforo y cloro; las trazas de
minerales de hierro, zinc, manganeso, cobre y yodo; las ultratrazas de
minerales de cromo, molibdeno, selenio; y los nutrientes condicionalmente
esenciales m-inositol, camitina y taurina en una porcidon simple de
aproximadamente 50 kcal a aproximadamente 800 Kcal.

También se pueden adicionar endulzantes artificiales al producto
nutricional para mejorar la calidad organoléptica de la formula. Ejemplos de
endulzantes artificiales adecuados incluyen sacarina, aspartame, acesulfame
K y sucralosa. Los productos nutricionales de la presente invencion
deseablemente también incluirdn un saborizante y/o color, para proveer a los
productos nutricionales con una apariencia atractiva y un sabor aceptable
para consumo oral. Ejemplos de saborizantes (tiles incluyen tipicamente,
fresa, durazno, mantequilla de nuez, chocolate, banana, frambuesa, naranja,
arandano y vainilla.

Los productos nutricionales de esta invencién se pueden fabricar usando
técnicas bien conocidas por los expertos en la técnica. Para los productos
de reemplazo de comida liquidos, generaimente hablando, se prepara una
mezcla de aceite y fibra que contiene todos los aceites, cualquier
emulsificante, fibra y las vitaminas solubles en grasa. Se preparan tres
suspensiones mas (carbohidrato y dos proteinas) separadamente,
mezclando el carbohidrato y los minerales junto con la proteina en agua.
Luego las suspensiones son mezcladas junto con la mezcla de aceite. La
mezcla resultante es homogenizada, procesada al calor, estandarizada con
vitaminas solubles en agua, saborizada, y el liquido es terminaimente
esterilizado o secado para producir un polvo. Altemativamente, la formula
homogenizada se puede mantener sin diluir y ser llenada en contenedores
apropiados como pudin, o ser secada para formar un polvo. Luego el
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producto es empacado. Tipicamente el empaque proveera las direcciones
de uso para el consumidor final (i.e., ser consumido por un diabético, ayuda
con la pérdida de peso, etc.)

Las composiciones nutricionales sélidas tales como barras, galletas, etc.,
pueden también ser fabricadas usando técnicas conocidas por los expertos
en la técnica. Por ejemplo, se pueden fabricar usando tecnologla de
extrusion en frio como se conoce en la técnica. Para preparar dichas
composiciones, tlpicamente todos los componentes en polvo mezclados
junto en seco. Dichos constituyentes incluirdan tipicamente las protainas,
premezclas de vitaminas, ciertos carbohidratos, etc. Los componentes
solubles en grasa son luego mezclados juntos y mezclados con la mezcla en
poivo premezclada anterior. Finalmente, cualquier componente liquido es
luego mezciado en la composicién, formando una composicion tipo plastica o
pastosa.

El proceso anterior esta destinado para producir una masa plastica que
puede ser formada sin que ocurran cambios flsicos 0 quimicos adicionales,
mediante el procedimiento conocido como formado en frio o extrusién. En
este proceso, la masa pléastica es forzada a una presién relativamente baja a
través de un dado, que le confiere la forma deseada. El exudado resultante
es luego cortado en una posicion adecuada para dar productos del peso
deseado. Si se desea, el producto sélido es luego recubierto, para mejorar el
buen sabor, y es empacado para distribucién. Tipicamente, el empaque
proveera direcciones de uso para el consumidor final (i.e., ser consumido por
un diabético, ayuda a la pérdida de peso, etc.).

Los nutricionales sélidos de la invencién del instante también pueden ser
fabricados a través de una aplicacién homeada o extrusidn calentada, para
producir cereales, galletas y galletas saladas. Un conocedor de la técnica
serla capaz de seleccionar uno de los muchos procesos disponibles para
producir el producto final deseado.

Como se anotd anteriormente, el pululan también puede ser incorporado
en jugos, bebidas no carbonatadas, bebidas carbonatadas, aguas
saborizadas (de aqul en adelante llamadas colectivamente “bebidas®), etc.
El pululan tipicamente comprendera de 10 a 100% del carbohidrato total
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contacto de las bebidas. Los métodos para producir dichas bebidas son bien
conocidos en la técnica, La atencién del lector esta dirigida a las Patentes
Estadounidenses No. 6,176,980 y 5,792,502, cuyos contenidos estan
incorporados aqul para referencia. Por ejemplo, todos los carbohidratos,
incluyendo el pululan son disueltos en un volumen apropiado de agua. Los
saborizantes, colores, vitaminas, etc., son luego agregados opcionaimente.
Luego la mezcla es pasteurizada, empacada y almacenada hasta embarque.

Las realizaciones de la presente invencién pueden, por su puesto,
realizarse de otras formas a las establecidas aqul sin apartarse del espiritu y
alcance de la invencién. Las presentes realizaciones, por lo tanto, deben
considerarse en todos los aspectos como ilustrativas y no restrictivas, y que
todos los cambios y equivalentes también vienen dentro de la descripcién de
la presente invencion. Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustraran
adicionalmente la presente invencion.

Ejemplo | de la Invencién

Un método para detectar carbohidratos para si son adecuados para
incluidos en las dietas diabéticas es determinar la velocidad a la cual son
digeridos por enzimas animales o humanas en un modelo in-vitro de
digestién. Esta técnica es bien conocida en [a tdcnica y ha sido descrita por
Muir and O'Dea en American Jourmnal of Clinic Nutricional (1992) 56:123-127
y American Joumnal of Clinic Nutricional (1993) 57:540-546. Este analisis se
realizd inicialmente sobre pululan. Una muestra de pululan fue tratada al
calor mediante autoclave por 10 minutos a 15 psi (0.068 x 10° Bar) y 121 °C,
para replicar las condiciones rutinariamente usadas en la fabricacién de
alimentos.

Se obtuvieron los siguientes resultados:



Tabla A
Digestién In Vitro de pululan
% pululan digerido

Ingrediente | O hr 0.5 hr 1hr 25 hr 5hr 15hr
Pululan 0.0 242 276 424 56.5 90.9
“crudo®

Pululan 0.1 315 31.8 443 50.5 86.9
"cocido®

* Porcentaje de almidon digerible, expresado como porcentaje de peso de
ingrediente, determinado mediante el método de Muir y D'ea (sistema de
enzima de -amilasa y amiloglucosidasa; 1992); una incubacién de 15 horas
in Vitro ha demostrado que se comrelacionan con la cantidad de digestion d
escape de almidén en el intestino delgado (Muir and O'Dea). Los valores de
tiempo O representan porcentaje de glucosa libre en las muestras. Todos los
valores son medias de muestras duplicadas.

Sorprendentemente, descubrimos que el pululan era digerible, contrario a la
técnica previa. Simllar al almidon de malz crudo, el pululan exhibié una
velocidad lenta de digestion in Vitro. Sin embargo, el pululan mantuvo su
velocidad lenta de digestién in Vitro después de la coccién, que hace al
almidén de malz rapidamente digerible.

Ejemplo I
Con base en los datos sorprendentes reportados en el Ejemplo |, el

experimento se repiti® con muestras adicionales de pululan de diferente
peso molecular.

TablaB
Digestién In Vitro de aimidén (método descrito por Muir y O'Dea) de
pululan*
% almidén digerido (base DM)
Tiempo de digestién de almidén
ingrediente (| O hr 0.5 hr 1hbr 25hr Shr 1Shr
Glucosa 1108 | 1015 | 1003 | 1002 | 1024 | 103.0
Glucosa, C 101.5 90.9 104.5 91.4 96.7 91.1
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PF20 4.9 13.1 18.0 38.3 48.0 93.7
PF 20,C 5.9 16.6 209 45.0 53.6 95.5
P120 1.2 13.1 17.3 41.7 53.6 103.0
P120,C 1.1 13.5 19.4 42.6 54.4 96.0

* Los valores son medias de analisis duplicados, Porcentaje de almidén
digerible, expresado como porcentajo de materia seca de ingredients,
determinado mediante los métodos de Muir and O'Dea (sistema de enzima
de -amilasa y amlloglucosidasa; 19982); una incubacién de 15 horas in Vitro
ha demostrado que se correlacionan con la cantidad de digestion d escape
de almidén en el intestino delgado (Muir and O'Dea). Los valores de tiempo
0 representan porcentaje de glucosa libre en las muestras. C = cocido.
PF20 = pululan de grado 20, PM de 200,000. Pl 20 = pululan de grado
farmacéutico, PM de 200,000.

Como control la glucosa fue probada y produjo los resultados esperados.
Diferentes grados de pululan actuaron como carbohidrato digerido

lentamente.

EJemplo lli

Este ejemplo describe trabajo in Vitro adicional hecho con pululan.

TablaB
Digestién In Vitro de aimidén (método descrito por Muir y O'Dea) de
pululan*
% almlidén digerido (base DM)
Tiempo de digestién de almidén
Ingrediente | Ohr | 0.5hr 1hr 2.5 hr Shr 15 hr

Amidén de|0+0(304+09|30.1£03}552+18|624x+1.2(784+03
maiz 95 97.8 100 102 108.3 108
Glucosa, C 3.0 30.8 33.8 34.1 414 70.2
PA,C
PB, C 2.3 27.2 258 315 54 59.8
PC,C 23 17.1 194 215 35 58.2
PF10,C 14 24.5 56.4 61.2 774 99.8
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* Datos histdricos de almidon de maiz crudo de Sigma, expresados como
porcentajo de materia seca de ingrediente, determinado mediante los
métodos de Muir and O'Dea (sistema de enzima de -amilasa y
amiloglucosidasa; 1992); una incubacién de 15 horas in Vitro ha demostrado
que se correlacionan con la cantidad de digestién d escape de almidén en el
intestino delgado (Muir and O'Dea). Los valores de tiempo O representan
porcentaje de glucosa libre en las muestras. C = cocido. Los valores de
glucosa y pululan son medias de andlisis triplicados, PA = pululan, PM de
6,010, PB = pululan, PM de 13,800. PC = pululan, PM de 49,200. PF =
pululan grado alimenticio, PM de 100,000.

Diferentes pesos moleculares de pululan fueron todos digeridos a una
velocidad lenta y tendrian eficacia en un producto alimenticio.

Ejemplo IV

El siguiente ejemplo llustra la habilidad del pululan para funcionar
como un carbohidrato diferido lentamente en un modelo de animal de
diabetes mellitas tipo Il (resistente a la insulina).

El objetivo de este experimento era comparar la respuesta glicémica
post-prandial de ratas macho Zucker gordas fafa alimentadas con pululan
versus maltodextrina. Se obtuvieron veinte ratas macho Zucker gordas fa/fa
de cinco semanas de edad de Harlan Sprague Dawley Inc., (Indianapolis,
IN). Las ratas fueron albergadas individualmente en jaulas de negleno
colgantes sobre lechos secos (Sin-Chips, Harlan Teklad) y se les dio acceso
ad libtium de agua, y comida para rata (peletizada: 8640 Harlan Telklad 22/5
Dieta Rodent; Harlan Teklad, Madison, WI). Las instalaciones de albergue
se mantuvieron de 19 a 23°C, 30 a 70% de humedad relativa, y 12 horas de
ciclos de luz-oscuridad. Las ratas fueron manipuladas 4 a 5 veces por
semana durante 3 semanas antes de este experimento con el fin de
aclimatarlas a la manipulacién humana para el experimento. Ademas, las
ratas fueron entrenadas para consumir oralmente una solucién de
carbohidrato liquida mediante una jeringa para la prueba de tolerancia de
comida. El protocolo de uso de animal fue revisado y aprobado por The Ohio
State University Animal Care Committee (Comité de cuidad animal de la
Universidad Estatal de Ohio).
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La prueba de control fue una maltodextrina (Lodex® 15; Cerestar USA
Inc., Hammond, IN) sometida a ~0.9 k/kg de peso corporal. El Lodex® se
hizo en una solucién al 25% (p/v) con agua antes del sometimiento (volumen
total de 10 ml). De forma similar, se hizo una solucién de pululan al 25%
(p/p) (Sigma St. Louis, MO) (peso total 14 g). Ambos tratamientos fueron
calentados en un microondas por 30 segundos en alto para solubilizar
completamente las soluciones de carbohidrato 2- horas antes de la prueba.

Los dos tratamientos dietarios fueron evaluados en un disefio paralelo
(10 ratas por tratamiento). Al momento de la prueba, las ratas fueron
pesadas 275 + 55 g (media £+ SEM) y eran de 8 semanas de edad.
Después de un ayuno durante la noche de 16 horas, las ratas fueron
sometidas a una prueba de tolerancia de comida. Las ratas fueron
alimentadas aleatoriamente de uno o dos tratamientos dietarios (1 ml) por
os. Todas las ratas consumieron la dieta dento de un periodo de 10
minutos. Se recolectaron muestras de sangre en la linea de base y a 30,
60, 90, 120 y 180 minutos post-prandiales para el anélisis de glucosa
(Precision G®; Medisense, Belford, MA). Las ratas tenlan acceso libre a
agua durante el experimento.

Se obtuvieron muestras de sangre mediante la vena de la cola y
aproximadamente 5 | de sangre se transfirieron inmediatamente
directamente a una banda de prueba de glucosa en la sangre Precision G®
y se les analizé la concentracién de glucosa. Se usd toda la sangre, sin
embargo, el instrumento Precision G corrige la medida de glucosa y provee
los datos como mg de glucosa/dl de plasma.

Resultados

La respuesta glicémica post-prandial de ratas macho Zucker gordas
faffa alimentadas con maltodextrina o pululan se puede encontrar en la
Figura 1, y el cambio incremental de la linea de base en la glucosa en la
sangre se puede encontrar en la Figura 2. Los valores de glucosa en la
sangre basales no fueron diferentes (116 + 5 vs. 115 & 5 mg/di);
maltodextrina vs. Pululan, respectivamente. El cambio incremental desde la
linea de base de glucosa en la sangre se redujo (P < 0.01) por 45% para
ratas alimentadas con pululan a 30 minutos post-pradial (Figura 2). El area



bajo la curva (AUC) se calculé (Wolever and Jenkinks, The use of glycemic
index in predicting the blood glucose response to mixed meals. Am. J. Clin.
Nutr. 1986, 43, 167-172) y se encontrd que ara méas bajo (P < 0.05) pama
ratas alimentadas con pululan (3 horas AUC 4812 + 581 vs. 2889 + 486,
maltodextrina vs. Pululan, respectivamente).

Ejemplo V

El objetivo primario era determinar la respuesta glicémica post-
prandial de adultos saludables no diabéticos al pululan y la maltodextrina.

Treinta y seis sujetos adultos que cumplian con todos los criterios de
elegibilidad fueron enlistados en el estudio. Veintiocho sujetos completaron
el protocolo. E! experimento siguid un disefio cruzado doble ciego, de dos
perlodos, dos tratamientos, con un minimo de amastre de cuatro dias entre
tratamientos. Los sujetos regresaron a los 14 dias para un anélisis repetido
con el tratamiento entrecruzado apropiado. Los sujetos fueron aleatorizados
en nimeros iguales para estudiar las secuencias usando asignaciones
aleatorias generadas por computadora.

Los sujetos que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron
instruidos para consumir una dieta alta en carbohidrato (méas de 150 g de
carbohidrato por dia) en cada uno de los tres dias antes de cada prueba. La
ingesta de alimento fue registrada en diarios de dieta por cada sujeto para
estimar el consumo de carbohidratos. En la noche antes de la prueba de
tolerancia de glucosa de comida, los sujetos consumieron una cena de bajo
residuo que consistia de una lata de 8 onzas (237 ml) de Ensure Plus® de
chocolate con Ensure® Nutrition adicional y Barras de Energla para
proporcionar aproximadamente un tercio de cada requerimiento calérico
diario individual del sujeto como se estima mediante la ecuacién de Harris-
Benedict (Harris and Benedict, A biometric study of basal metabolism in man,
Camegie Institute: Washington, D.C. p. 227 (Publ. No. 278), multiplicado por
un factor de actividad de 1.3. Los sujetos ayunaron durante la noche (10 a
16 horas) anterior a la prueba. Durante el ayuno solo se dejé consumir agua
a los sujetos. Se prohibié fumar. Los sujetos no se ejercitaron durante el
periodo de 24 horas antes de la prueba de tolerancia a la glucosa de la
comida.
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La mafiana siguiente a la noche de ayuno los sujetos vinieron al
laboratorio de pruebas y se relajaron por al menos 30 minutos antes de la
recoleccion de muestra de sangre de linea de base. La sangre fue obtenida
por puncién de dedo (auto administrada a menos que el sujeto lo solicite de
otra forma; usando un dispositivo lanza estéril) inmediatamente antes de la
prueba de tolerancia a la glucosa de comida. Luego los sujetos consumieron
el producto de prueba apropiado en un periodo de tiempo de 10 minutos y se
obtuvieron muestras adicionales de sangre durante la prueba de tolerancia a
la glucosa de comida mediante puncién de dedo auto administrada a 15, 30,
45, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos post-prandial dentro de + 5 minutos en
cada punto de tiempo. La glucosa en la sangre capilar se midié usando un
analizador YSI (modelo YSI 2700 Select Biochemistry Analyzer, Yellow
Springs Instruments, Yellow Springs, OH). El érea incremental bajo la curva
de glucosa se calculd segin Wolever et al. (The glycemic index:
methodology and clinical implications. Amer. J. Clin. Nuir. 1991, 54, 846-
854). Los sujetos registraron las medicaciones y los datos de tolerancia
gastrointestinal subjetivos durante las siguientes 48 horas después de la
prueba.

Los registros dietarios fueron tomados para los tres dias consecutivos
antes de las visitas de estudio. Los sujetos entraron la cantidad y tipo de
todas las comidas y liquidos ingeridos durante este periodo de tiempo. EIl
investigador o coordinador revisd los registros dietarios con cada sujeto a la
terminacién de cada conjunto de registros dietarios de 3-dias para asegurar
que: 1) se habla registrado el estimado méas preciso de tamafios de servida
de cada uno de los alimentos, y 2) se habla registrado suficiente informacion
para estimar la cantidad diaria de ingesta de carbohidrato para el periodo de
tres dlas (> 150 gramos necesarios diariamente).

Los sujetos fueron proporcionados con productos Ensure® para las
comidas de la noche antes de la Visita 1 y la Visita 2 en la visita previa. Los
sujetos fueron interrogados acerca del cumplimiento de estas comidas
noctumnas, que se registraron en un formato de reporte de caso. En ia Visita
1 y la Visita 2 el personal de estudié presenci6 la ingesta de producto de
estudio para cada sujeto durante la prueba de tolerancia de glucosa de
comida. Los sujetos ingirieron el producto de estudio en su totalidad dentro
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de un periodo de 10 minutos, Yy se registrd el cumplimiento en un formato de
reporte de caso.

Los sujetos fueron reclutados de diferentes poblaciones, incluyendo
sujetos de estudio previos y otros individuos de la poblacién general. Los
sujetos elegibles para participacién en el estudio satisfacian los siguientes
criterios. Los criterios de elegibilidad para el enlistamiento al estudio
inclulan: sujeto de 18 — 75 aflos de edad; hombre 0 mujer no embarazada de
al menos seis semanas post-parto y no lactante; que no reciba
contraceptivos orales actualmente o terapia de reemplazo hormonal; tenga
un indice de masa corporal {(IMC) de 20 28 kg/m’ el sujeto no tenga
diabetes mellitas o intolerancia a la glucosa (deteccién de glucosa en la
sangre capilarmente < 110 mg/dL); esté libre de metabolismo activo o
enfermedades gastrointestinales que puedan interferir con la absorcion de
nutriente, distribucién, metabolismo o excrecién, y que no tenga alergias
conocidas a la comida; no tenga una infeccién (que requiera medicacién o
hospitalizacién), cirugia, o tratamiento corticoesteroide en los (itimos 3
meses o antibiéticos en las uUltimas tres semanas; no esté tomando
mediaciones diarias (e.g. acetaminofén, salicilatos, diuréticos, etc.) que
interferilan con la absorcidn de nutriente, distribucién, metabolismo o
excrecion o motilidad gastrica; no fume; y halla firmado voluntariamente y
personaimente presentd el formato de consentimiento informado antes de
cualquier participacion en el estudio.

Al llenar los criterios de entrada y recibir el consentimiento del sujeto o
representante legalmente aceptable del sujeto antes de cualquier
participacion en el estudio, se realizaron las asignaciones de tratamiento
usando un plan aleatorio generado prospectivamente. Los sujetos recibieron
ambos productos de estudio en un orden aleatorio. Los sujetos debieron
haber consumido al menos 150 g de carbohidrato por dla durante los 3 dias
antes de, haber consumido su comida de bajo residuo la noche antes de,
abstenerse de ejercicio por un periodo de 24 horas antes de, y ayunar por 10
a 16 horas antes de la prueba de tolerancia a la glucosa de la comida. Si el
sujeto falla en someterse a estas guias antes de la prueba, este vuelve en
otra fecha de estudio. El personal del estudio era el responsable de repartir
y distribuir el producto de estudio.
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Los sujetos recibieron ambos productos en un orden aleatorio. Los
dos tratamientos evaluados en este experimento fueron: 1) maltodextrina y
2) pululan. La maltodextrina es un almidén de maiz parcialmente hidrolizado
que es un ingrediente comin en muchos alimentos procesados y se
reconoce generaimente como seguro (GRAS; 21 CFr 184,1444). El pululan
es un ingrediente de alimentos tipo almidén que se ha usado como goma
dietaria, que sirve como un texturizador para el tofu, jamén y salchicha;
como un substrato para sabores y como medio para proteger sabores a
través de micro encapsulacién, y como una pelicula de alimento (Kimoto et
al., Safety studies of a novel starch, pululan: chronic toxicity in rats and
bacterial mutegenicity. Food and Chemical Toxicology 1997, 35, 323-329).
Estos carbohidratos fueron incorporados en bebidas tipo jugo (~ 25 por 250
ml) y se saborizaron para mejorar el buen sabor. En las siguientes se puede
encontrar una descripcién detallada de los perfiles nutricionales de los
productos.

Tabla D: Composicién de los Productos de Estudio

Control Prueba
Unidades por porcién de 8 fl oz.
Maltodextrina, g 25 0
Pululan, g 0 25
Sodio, mg 27 27
Potasio, mg 47 47
Cloro, mg 42 42
Vitamina C, mg 60 60

Los sujetos consumieron porciones de 2-8 fi oz. de producto en cada prueba
de tolerancia a la glucosa de comida que proporcionaron un total de 50 g de
carbohidrato.

Tabla E: Lista de Ingredientes

Control Prueba
Unidades por lote
Cloruro de Sodio, g 200 200
Citrato de potasio, g 400 400
Citrato de sodio, g 10 10

H



Acido ascorbico, g 1000 1000
Pululan PF-10, Ib 0 65
Maltrina M 100 Ib 65 0
Agua, Ib 540 540
Mora silvestre artificial, Ib 1.2 1.2
Canela natural, Ib 110 110
Rojo #3 FD&C, g 52 52
Azul #1 FD&C, g 3 3
Polvo de sucralosa, 68 68

El estudio consistia de dos dias de tratamiento (Visita 1 y Visita 2) con
un periodo de arrastre de cuatro dias entre, y 6ptimamente un méximo de 14
dias entre visitas de estudio. Para cada prueba de tolerancia a la glucosa de
la comida, los sujetos consumieron 2 porciones (~ 8 fl oz/porcion) de
producto de estudio que proporcionaba 50 g de carbohidrato. Los productos
de estudio fueron consumidos a un tiempo similar cada dia durante cada
visita de tratamiento.

Este fue un estudio cruzado aleatorio, doble-ciego, de dos-periodos,
conducidos en un solo sitio. Al menos 26 sujetos (13 en cada secuencia de
tratamiento) fueron aleatorizados para obtener un conjunto completo
(periodo 1 y 2) de valores para la variable primaria para 26 sujetos. Los
andlisis estadisticos y los resimenes se realizaron sobre los datos
evaluables de sujeto y datos de intento de tratar (datos secundarios: todos
sujetos aleatorios). Los datos faltantes no fueron imputados y un sujeto que
tenla datos faltantes para una variable en uno o méas periodos no fue incluido
en el analisis para esa variable. No hubo analisis interino.

Los siguientes dos pasos se realizaron para cada anélisis
entrecruzado de dos perlodos: Primero una prueba para efecto de
secuencia: a) comparar dos secuencias de tratamiento para los valores,
suma de dos periodos, usando una prueba t de dos lados o (si no normal)
una prueba Wilcoxon Rank Sum de dos lados. Segunda prueba para efecto
de tratamiento: a) si el efecto de secuencia no es significativo (p  0.10)
entonces compare las dos secuencias de fratamiento para los valores,
diferencia de dos periodo, mediante prueba t de dos lados o (si no normal)
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una prueba Wilcoxon Rank Sum de dos lados, b) si el efecto de secuencia
es significativo (p < 0.10) entonces compare los dos tratamientos usando
solamente los datos del primer periodo mediante prueba t de dos lados o (si
no normal) una prueba Wilcoxon Rank Sum de dos lados.

Se declard que un resultado (excepto para efecto de secuencia) era
estadisticamente significativo si y solamente si tenla un valor p de un andlisis
de menos de 0.05.

Resultados

La respuesta glicémica de sujetos saludables alimentados con
maltodextrina (control) o pululan se puede encontrar en la Figura 4. El
pululan produjo un aumento en la glucosa en la sangre por encima de la
linea de base (ayuno) durante un periodo post-prandial de 3 horas. Si el
pululan fuera resistente a la digestion, como fue clasificado por la técnica
previa, no se esperaria un aumento post-prandial en la glucosa de la sangre.
Como ejemplo, la Figura 3 muestra los cambios minimos en las
concentraciones post-prandiales de glucosa en la sangre de sujetos
diabéticos alimentados con el polisacarido no digerible, polidextrosa.

El pululan fue digerido lentamente durante la prueba de 3 horas de
tolerancia a glucosa de comida horas como lo indica una excursion de fase
temprana reducida y luego un mantenimiento de la excursién de fase tardia
comparada con maltodextrina, un almidén rapidamente digerido. El 4rea
incremental bajo la curva de glucosa fue més baja (P < 0.01) para sujetos
alimentados con pululan (268 * 156 vs. 135 + 11.6 mmol. Min/L,
maltodextrina y pululan, respectivamente).
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Relvindicaclones:
1. Un producto de reemplazo de comida que comprende:

a) una fuente de proteina;

b) una fuente de grasa, y,

c) un sistema de carbohidrato que incluye al menos un carbohidrato de
digestion lenta seleccionado del grupo consistente de pululan.

2. El producto de reemplazo de comida segin la reivindicacién 1, en el
cual dicho producto contiene:

a) una fuente de proteina que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 35% de las calorias totales.

b) una fuente de grasa que proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% de las calorfas totales, y;

¢) un sistema de carbohidrato que proporciona de aproximadamente 25
a aproximadamente 80% de las calorias totales, en el cual dicho
pulluna esta presente en la cantidad de al menos 5% p/p, con base en
el carbohidrato total presente, cuando es medido con base a peso
$6C0.

3. Un articulo de fabricacién que comprende un producto de reemplazo
de comida empacado, en el cual dicho producto contiene pululan, y dicho
articulo porta una etiqueta que Iindica el contenido que debe ser consumido
por un diabético.

4, Un articulo de fabricacién que comprende un producto de reemplazo
de comida empacado, en el cual dicho producto contiene pululan, y dicho
artlculo porta una etiqueta que indica el contenido que debe ser consumido
por un humano intentando perder peso.
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