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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utilidad
X capituto 1. 3 capituto 1.
Nombre: NESTEC S.A. IDENTIFICACION
Direccion:  Avenue Nestlé §5, CH-1800
SOLICITANTE  (ygyey, Suiza, cc. O w~T O
(71) ce. ] ot [
Nacionalidad o Domicilio: Vevey, Suiza.
Lugar de Constitucién: Suiza : Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 6069701 Numero

E-mail: jiicco@lioredacamacho.com

® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

ce. X nT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| ¢E. [] owo [}
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
: Numere 39.600.713 TP 53.215
E-mail. jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: TROUP, John P. y FALK, Anne L.

INVENTOR(ES) Direccién: 16905 40th Avenue No., Plymouth, Minnesota 55446 y 4100 Upton
(72) Avenus S, Minneapolis, Minnesota 55410.

Nacionalidad o Domicifio: Estadeos Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2006/041568 Fecha: _23/10/06
Publicacion Internacional No._ WQ 2007/050656 A3 Fecha: 03/05/07

@ Titulo (54) ' “FORMULACION DE FIBRA ALIMENTICIA Y METODO DE ADMINISTRACION”

@ Clasificacion Internacional (51) _A23L 1/308 //AQE%L’]C/ZDJSZ // /,\23 L/]/Za

AGIP {14 4
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Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
Sl m NO D us 24/10/05 60/729,767
us 02/12105 60/742,124

@ Comprobante de Pago No. _08-5.658 Fecha: Enero 22 de 2008
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ANEXOS \
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion lega! cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ell.
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Notificacion
de Cambio de Nombre del Solicitante con su traduccién y Opinién Escrita con su traduccidn,

QoD D00 0 ROOORK X

- Solicitollafeencesicnldel alpatente
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 esta 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.
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A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



MNestec .

TRADUCCION OFICIAL No0.283/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
01 DE SEPTIEMBRE, DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 -DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de poder conferido
en inglés y espafol por NESTEC S.A., una sociedad organizada y existe de
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en Avenue Nestlé 55, CH-1800
Vevey, Suiza, y otorgado a los Doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, todos
domiciliados en Bogoté, Colombia, Calle 72 No. 5 - 83 (Piso 6°).

“ Dado el 5 de agosto de 2004. Firma ilegible de ia Sefiora Paula Nelson, Vice-

Presidente de Nestec S A.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Legalizacion por parte del suscrito Notario de la firma de la Sefiora Paula
NELSON quien desempeia el cargo de Vice-Presidente de la compania
NESTEC S.A., una sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Suiza, domiciliada en Vevey (Suiza). Ademas, dicho Notario certifica que
el signatario, segun las leyes de Suiza, tiene facuitad para otorgar el presente
decumento. Los hechos_ anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos el 24 de marzo de 1997, y de todo ello da fe.

Firma de Jean-Daniel RUMPF

Sello; Jean-Daniel RUMPF - Notario. Estampilla de 4 Frs.

o 2630

BAN « JAQQUES H. TURPIN
Teaducior o Iméronete Oficiat
" RANCES - ESPARCA
Ren. Miniticis No, 2680191
Ztomo No?uﬂf;gk !”i;a (‘E;"B"




Legalizacién No. 7.135. El Notario Jean-Daniel RUMPF, en Vevey, Distrito de

Vevey, Canton de Vaud, Suiza, certifica la firma puesta en la pagina anterior por la

Sefiora Paula Nelson, Directora adjunta de Nestec S.A., en Vevey, la cual

compromete en forma valida con su firma individual.

Dado en Vevey, el once de agosto de dos mil cuatro. Firma ilegible delﬁotaﬁ?o.

9
LI =
; = .,
Sello: Jean-Daniel RUMPF - Notario. Estampillade 4 Frs. =8 1 E:%
= L,
] i
APOSTILLA o] 2 RS
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 196%‘.% ™ %
1.- Pais: Suiza o~ = Eﬁ
E! presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Sefior Jean-Daniel RUMPF ~
. w3 2 B
3. - obrando en calidad de Notario en Vevey ,%‘E :':, h
BE - U3
4 - con sello de Jean-Daniel RUMPF, Notario -f}f.':‘.:;’f;:, <. %;:g
e . Fop
. P 2 ‘5
CERTIFICADO 85 Ly g
E
ey oo
5.- EnLausana ' 6.-El12deagostode 2004  ZEH
7.- Porla Cancilleria de Estado del Cantén de Vaud
8. - Bajo el numero 6705
9.- Sello: Cancilleria del Consejo de Estado — Libertad y Patria - Emolumento

de 25 Fr.

10. - Por el Canciller de Estado, firma de P. Equey.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta
oficina para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccidn oficial No. 283/04. (mauacedn Qlicial No, °2 g 8 / 04

‘ EAN - JACQUES H. TURPIN
Traductor: Jean-Jacques Turpin. fraducior o Insérpeete Olicial
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Bogota, D.C., 1 de septiembre de 2004.
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. los ‘&bajo fimados, NESTEC S.A.,
‘organizada y existente de conformidad con las leyes

una soctadad
da Suiza

con domicilio en Avenue Nestlé 55, CH-1800
Vevey, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
CUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ. domiciliados en Bogota,
Colombid, con oficinas en dicha ciudad, Czalle 72 No.
583, piso Bo., nuestros representantes legales vy
verdaderas en Bogold, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apederados judiciales o©
extrajudicizles, con &l fin de dar cumplimienta al
pardgrafio 1o. del arhculu:- 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYD vio IGNACIC. SANTAMARIA v/o ENRIQUE
ALVAREZ, 0 los apoderados que cualquiera de elfos
desrgna guedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
Administrativas, judiciales ¢ de palicla, en todos los
‘ramites relatvos a la pmpledad industrial, a cuyo
efecto les - facultamos para dar ante  dichas
avloridades todes los pasos necesarios a2l objeto
indicadn;- elevar solicitudes, declaraciones, redlamaos,
recursos Y presentar desistimientos; formuler
descripciones, enmiendas, limitar ef alcance de las
golicitudes, presentar oposiclonss y apelaciones;
instaurar  cencelaciones,  renunciar  total o©
parcialmente a los registres, abonar todos los
impusstos ¥y cuotas y efectuar todo oo page
determinado por |a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros reguisitos y tomar, en. fin, todas
las medidas que creyersn conducentes al resguardo
da nuestros intereses; y en ¢ass de producirse
pposicion, pasando los antecedentes a lps tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demangantes ¢ demandados ante los jusces que
sean competertes, pudiendo transar, someter a
&rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por
presente declaramos desde zhora valide v bueno
cuante dichos representantes yfo 1os apederados que
cualquiera de &llos nombre hicieren en nuestro
beneficia.

Asimismo, facultamos a Ios doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA vle ENRIQUE ALVAREZ,. para
solicitar en la Oficing de Fropiedad [ndustrlal a8
protocolizacidn de este documente y de cualguier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

AP

The wundersigned, NESTEC S.A., a corporation
organized and existing under the laws of Switzerland.

domiciled el Avenue Nestlé 55, CH-12800
Vevey, Switrerland

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAY O andior IGNACIO SANTAMARIA
andfer ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal reprasantatives in Bogoeta,
with power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYOD andior KGNACIKD) SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are espsacially smpowerad fo
represent us hefare the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining o industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said &nd; to file petitions,
declarations, claims, resourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, {o limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations fotal or partially waive registrations, to
pay all Installments ‘and effect all other payments
prescribed by law; fo receive proper freceipts, to
cormply with all other reguirements "and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our intergsts, end in case of
ppposition, where the proggedings be passed aver to
the courts, we autharize 'said agents to act on our
behalf, a3 complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers 0 make
arangements, to submit 1o arbitrators, to desist, to
collect, t0 appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now an as valid and geod all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appainted may do for cur benefit,

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVD  TAMAYO -andfor IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in oUr name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 5th August 2004

Paula NELSON — Vice President B

- NOTARY SHOULD EXEC_LIT
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Suiza, :
Vevey {ss <%

Yy

Hoy {1de Agoshe
PAOLA N ELSON
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentade declard y dijo que
éles Vicepresidente
de NESTEC S.A, la
compafila nombrada en el documento que antecede,
una sociedad debidarmente organizada y existente
conforme a las leyes de Suiza, domiciliada en la
ciudad de Vevey, Suiza legalmente constituida
para un periodo de duracién que ain no ha

de 2004 , comparecio

- terminado, que ejerce su objeto social; conforme a

las leyes de Suiza, que el declarante esta autorizado
por dicha Companhia para conferir este poder. que el
sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre
y en representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; y que el objete para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Vevey, Sulza, con fecha
24 Hol 1o, 19y, vy cerlifica gque de
conformidad con la legislacion de dicho Pais, la
anterior declaracion juramentada es prueba
suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de 10 cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

Légalisation No 7'135.- !

. @ quien conozco y

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Vevey {ss

On this 11thday of August
personally came

, 2004,

, Paula NELSON
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he/she is the

Vice President of NESTEC S.A., the
company named within, a Corporation organized and
existing under the laws of the Switzerland, domicited
at the City of Vevey, Switzerland legally constituted
for a period of tenure not yet expired, which exercises
its corporate purposes according to the laws of
Switzerland, that the deponent is authorized by said
Company to confer this power of attomey, that the
seal affixed hereunto by the deponent in the name
and on behalf of said Comporation is the corporate
seal thereof, and that the purpose for which this
instrument is granted is included within the corporate
purposes of the Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Vevay, Switzerland, under date of March 24 1997

and hereby certifles that. under the laws of said
County the foregoing acknowledgment is sufficient
procf that the facts therein contained are true, which
he attests.

Le notaire JEAN-DANIEL RUMPF, a'Vevey, District de Vevey, Canton de
Vaud, Suisse, certifie authentique la signature apposée d'autre ---
part par Mme:” Paula NELSON, directrice~adjointe de la société -----
NESTEC S.A., & Vevey, qu'elle engage valablement par sa signature -

individuelle, =~w==c-emecm e
@ VEVEY, LE ONZE AOUT DEUX MILLE QUATRE.
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pays: SUISSE
Le présent acte public
2. a eté signé par Jean-Daniel Rumpf

3. agissant en qualité de notaire & Vevey

4. est revétu du sceauftimbre de J.-D. Rumpf notaire

Attesteé

5. a Lausanne 6.le 12 aolit 2004
7. par la Chancellerie d'Etat du Canton de Vaud

8. sous No 6705

10. Signature
pr le Chancelier d'Etat:

oy

P.Equey

9. Sceauw/timbre;

i |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comervio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: ¢BNIntCl A23L 1/308
{22) Fecha de solicitud: 04-04-08 (7T1)Solicitante(s) ~ NESTEC S.A.
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
60/729,767 24-10-05 US | (72) inventor(es) TROUP, John P, y FALK, Anne L.
60/742,124 02-12-05 us
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  24-05-08 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 03/05/07
Fecha de presentacion de la solicifud: ~ 23/10/06 N° publicacién: WO 2007/050656 A3
No. de soficitud PCT/US2006/041568
{54) Titulo: “FORMULACION DE FIBRA ALIMENTICIA Y METODO DE ADMINISTRACION"

Resumen - Reivindicacidn(es);

Reivindicacion niimero 1:

Una formulacién de fibra alimenticia que comprende:
una primera fibra soluble; y

una segunda fibra soluble,

en donde la formulacidén de fibra alimenticia exhibe un potencial prebiético mayor que el potencial prebidtico de

la primera fibra soluble y la segunda fibra soluble individualmente.




@ _ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . . DIVISION RE NUEVAS CREACIONES
Industria y Corercio TARJETA ARCHINO TEMATICC

SUFERINTENGENCIA. PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERQ INDUSTRIAL __

{21} N° de solicitud: {22} Fecha de soliciud: 04-04-08
€1} Clasificacign Inlemacignal . A23L 14308 .

[71) Solicitantas) NESTEC S.A.

{72} Inventories) TROUP, Jahn Py FALK, Anne L,

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
{30} Prioridad (31] No.Prioridad [32) Fechz (33} Pais §xéam
60729, 767 24-10-05 Us
601742 14 02-12.05 Us
{85] Fecha limila inicio fase nacipnal: 24-05-08 {37) Publicazian intemacionsl;
{86} Datos relativas a la presentacion de la selic. PCT Fecha: Q3-05-07 :
Fecha de presentacion de |a solicitud: 23-10-0F Mo, Publicacian ; W0 20071090656 A3
Mo. de soiicitvd PCTUS2006/047 568

(53} Titulc: “FORMULACION DE FIBRA ALIMENTIC'A Y WETODO DE ADMINISTRACION®

157) Resuman:
Reivindicacitn nimero 1:
Una fonmulacién de fibra alimenticia que comprendea:

una primera fibra soiuble; v

unA gequnda fibra solukle,
er donde la formutacidn de fibra slimenticia exhike un patencial prebidtico mayer que ¢ potencial prehidtico de |a primera fibra soilble v
la segunde fiba spluble individusimenta. )
CONTIHUA AL RESPALDD ...




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 v Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Hotifipacion o Transmizton del Eeporte de Bisqueda Tnlemaciunul

Regristro de telerencia del siicitants o agents o o
ACCIONES  (Forma PCTASA2N) asi coma, dande aplique, ol icm 5 a contnuacion.

34608-WO-FCT

Soligitd internacional o, Fecha de needsten internacional (@lamaeiafa}l Focha 8¢ Prioridad (Primera) (e mresma
PCTIS2006/04 1 568 23/10/2006 24/ 1020038

anlicitante
NOVARTIS AG _

Este i{cponc de Blzqueds lnternacionad ha sido preparade por esta Aulorided de Bisgueds Tntemacional y e transmitido al soligitanc
Hegim el Articolo 13, Lnacopla sert ransmitida 4 la Oficing Intemacional.

Fste Repene de Bisqueda intemacional copsta de un tota] de 4 hujas,
“También e;la acomnadado de una copia de cada documento téenico amtcrior cilado en wsle reporte.

[. Puses del ceperte

a: Respeere al lenpuaje, 1a isgueda imermaciingal se levd o caho sepin;

E 14 solicitud indcrnacional en el lemruaje en el cual se presents,

D wna traduccion de la solicitud intcrnacional ep -—---—--—-—-—- el cual es el lenguaje de la reduceidn peopurcionada pars los
propisitos de la Bdsgqueda Internacional (Resalas 12.3 {a) v 23 1{b)).
. |:| Rispoceo a mna secucngia de Acido noglsitido o amioo revelodo en 1o sohvitud intermacionel, ver Cusilla No. L

2. D Cierias reivindicaciones no pudieron localizarse [Ver Casilia 11,

3. [ ] Folta unidad de invencion {ver Casita 101},

4. Respecre al tiewlg,

E Bl 1o es aprobado sepin lu presenta el solocilande.
I:l Esta Auloridad ha esiublecidis que el teute se ben asi;

5. Respeclo al reswimen,

"o . ..
Tl texiw 28 apoobudo Sepin lo presenta el sulicilante.

|:| Csla Auturidad ha exiablecido el wato de acuerdn con la MNorma 352400, segin sparece en cl Reonadro 1], Ft solicitant; preeds, un
Imies después de La fecha de habec anvizdo por comgn esle reporte de blsqueda intemuociooal, presentar comentaios o este A ulondad.

4. Hespecle a os dibujus,

#. La figum 9 boz dibijos que sc publicard con e resumen o8 la Igary Ma.

D Qi L sogiris ¢l solicicante.
D porque el selicitante no sugivic una figurs.
parque esla TaEurd CAractecesd rmepor a 1a nvencitn.

b. D ) Minguna de bas figuras sc publicard con el reswmen.

Fomm AIIEAZ 10 (priowra oy (Abeil 2005

#



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicilud Internacional No.

PCT/US2006:041568

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV. A23L1/052  A23L1/429  A23LL/308

Segun la Clasificacion de Patentes Internacional (CPN o segiin |a clasificacion nacionsl y la CPL

R. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificaciin seguido de simbolos de clasificacion)

A23L.

Documentacion buscada fucra de documentacion minims hasta donde dichos documentas se incluyan cn los campos buscados

Base de datos clecudnica consultada durante [a bisqueds intemacional {nombre de la hase do datos v, donde sea praciico, busear trminos usados)

EPO-Interno, WPI Datn, BIOSIS, FSTA

C. DOCUMENTOS CONSINERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X WO 2005/006891 A (FORUM BIOSCIENCE
HOLDINGS LTD [GB]; CLAYTON PAUL [GB]; CONN
HELEN [GR]) 27 de Enero dc 2005 (2005-01-27)

pdgina 10, lineas 9-25; reivindicaciones 1-36

X DATABASE BIOSIS [Online]
BIOSCINCES INFORMATION SEVICE,

XP002426943

Resumen

946-951,
ISSN: 0163-2116

PHILADELPHIA, PA, US; Mayo de 2000 (2000-05),
TURVILL J L ET AL: *La secrecion inducida por toxinas de célera en
ratas se reduce por una fribra soluble, goma aribiga”

Acceso a la base de datos no. PREV200000237754

& DIGESTIVE DISEASES AND SCIENCES,
vol. 453 no. 5, Mayo de 2000 (2000-05), paginas

1-20

21-31

@ En ¢l reenadro C se enumeean més documentos.

v . .
En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

® Carcgorias especiales de documentos citadins:

'A" documenta que define el estado general de [a téenica el cual no sc
considera de relevancia particular

£’ documentu anterior pero publicado ¢n o despuds de la techa de
presentacion internacional

‘L' documento que pucde amrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer 1a fecha de publication de otra
citacion u otra razdn expecial (segin sc especifica)

'O documentn que se refiere a una revelacitn oral, use, exhibicion u
ntros medios

P documento publicado antes de 1a fechn de presentacion internacional
pero despuds de ba fecha de prioridad reivindicada

T documento pusterior publicado despuss de lu fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad ¥ que no esta en conflicto con 1a
soticited pero citado pare entender ¢l pringipio ¢ leuria que SUSICN
la invencitn

X' documentn de relcvancia particular; ta invencion reivindicada no
puede considerarse nucva a no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el docuniento se toma svla

Y ducurnento de relevancia particular; lo invencitn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
dJocumento s¢ combina con uno o més documentos, siendo dicha
combinacion uhvia para una persona experta cn la téenica

‘& documento miembro de s misma familia de patentes

Fecha de Ja terminacion real de la blisqueda intemacional

28 de Marzo de 2007

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda intemacional

23/04:2007

Numbre y direccion de corrco de 1SA

Europcan Patent Office, P.RB. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. {(+31-70) 340-2040 Tx 31 651 cponl,

Fax: (+31-70) 140-3016

Funcionario sutarizado

Adechy, Miriam

Forma PCT 15A 210 {segunda hajo) {Abril 2005)

Pdgina | de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCTUS2006/041568

C. (Continvacion} DOCLUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catceoria ©

Citacién de documentg, con indicacién, donde sca apropisdo, de 10s textos relevantcs Kelevante o la reivindicacion No.

X

X

WO 20035/056023 (NOVA BIOTICS AS [NQ);
PIENE JAN YNGVAR [NOY)

21 de Junio de 2005 (2005-06-23)

cl documento complcto

EP 1386 546 A (CADIGROUP SR L [IT])
4 de Febrero de 2004 (2004-02-04)

el documento completa

EP 1243 273 A (NESTLE SA [CH])

25 de Septicmbre de 2002 (2002-09-25)

¢l documento complcto )

US 6203 797 B] (PERRY STEPHEN C [US])
20rde Marzo de 2001 (2001 -03-20)

el documento complelo

1-20

1-20

1-20

1-20

Forma PCTAISA2 10 {econtinuncion dz la hoja segunda} (Abel 2005)

Pagina 2 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/ 041568

Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacion Miembro(s) de la familia de Fec.ha de
basqueda patentes publicacién
NO 2005006891 A 27-01-2005 &B 2404561 A 09-02-200%
W0 2005056023 A  23-06-2005 EP 1696937 Al 05-09-2006
NO 320546 Bl 19-12-2005
EP 1386546 A 04-02-2008 NONE |
EP 1243273 A 25-09-2002 AR 033439 Al. 17-12~2003
AT 350045 7 15-01-2007
CA 2442053 Al 03-10-2002
CN 1738595 A 22-02-2006
Wo 02076471 Al 03-10~-2002
JP 2004529910 T 30~09-2004
US 2004219157 Al . 04-11-2004
ZA 200308189 A 21701:2005
Us 6203797 81 20-03-2001 NONE

For-ma ICT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Abrii 2005)




PCT APR 25 2007

INTERNATIONAL SEARCH REPORTF/F |MIDLInv. | RF | LE

PA

(PCT Anrticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's of agent's ll reference FOR FURTHER see Form PCTASAZ20
33808-UU-PLY ACTION as well as, where agplicable, tem 5 below.
International appiication No, Intamational fiting date (day/month/vear) (Earliest) Priority Date (day/month/ear)
PCT/US2006/041568 23/10/2006 24/10/2005
Applicant

NOVARTIS AG

This tntematlonal search report has besn prepared by this Intarnational Searching Authority and Is transmitted to the applicant
according to Articla 18. A copy is being ransmitted to the Intemational Bureau.

This international search report consistsotatataiof 4  shests.
Itis also accompanled by a copy of each prlor art document citsd In this report.

1. Basls of the report
a. With regard lo the language, the international search was carried oyt on the basis ot
the Intemational application in the language in which It was Hed

D a transtation of tha intemationat applicaion inte , which Is the language
of a ranslation furnished for tha purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1{b))

2, Certain clatms were found unsearchablo (Sas Box No. 1)

a. [[]  unity of invention Is lacking (see Box No I)

4. With regard 1o the title,
[X]  the textis approved as submitted by the applicant
[J  the text has been establishad by this Authortty to read as follows:

5. With regard to the absatract,
the text Is approved as submitted by the applicant

[[] thetext has besn estabiished, accoring to Aule 38.2(b), by this Authosity as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one manth from the date of mailing of this intarmational search report, submit comments to this Authorlity

6. With regasd 1o the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figurs No.
[[] 2 suggsested by the appiicant
E] as selected by this Authosity, becausa the applicant falled to suggest a figure
[[] asselected by thig Authority, bacause this figure better charagterizes the invention
b. [ ] nane of the figures Is to be published with the abatract

b. [[]  with regard to any nucieotide and/or amino acid sequence disciosed in the tntamational apgfication, see Box No. I.

Form PCT/ISA/210 (tirst sheet} (Aprfl 2005}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International gpplication No

PCT/US2006/041568

A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTER

INV. A23L1/052 A23L1/29 A23L1/308

According to intarnationsl Patent Classification (IPC) of to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classificalion system fcllowed by classiticatfon symbols)

AZ3L

Dacumentalion soarchod olher than minimym documentation to the extent that such documenis ars inciuded in the ficids scarched

Elactronic data base consulted during the intemaiional seasch (nama of dala base and, whena practical, search turms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, FSTA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Chation of document, with Indication, where appropriate, of tho relevant passages Relevant 1o ciaim No.

X WO 2005/006891 A (FORUM BIOSCIENCE 1-20
HOLDINGS LTD [GB]; CLAYTON PAUL {GB]; CONN
HELEN [GB]) 27 January 2005 (2005-01-27)
page 10, lines 9-25; claims 1-36

X DATABASE BIOSIS [Online] ’ 21-31
BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US; May 2000 (2000-05),
TURVILL J L ET AL: "Cholera toxin-induced
secretion in rats is reduced by a soluble
fiber, gum arabic"

XP002426943

Database accession no. PREV200000237754
abstract

& DIGESTIVE DISEASES AND SCIENCES,

vol. 45, no. 5, May 2000 (2000-05), pages
946-951,

ISSN: 0163-2116

———

-/

m Fusther docu ments are isted in the comdlnuation of Box C. E Soe patent lamdy annex,

* Specinl categoriea of cliad documans

T later document publishad after the internations| filing dute
o priority dals and nai in conflict with the applicalion but

European Paient Offive, P.B. 5818 Patentlaan 2
TML h %28%;\’ 340 Tx |

el (+31- 2040, Tx. 31 651 epo n|
Fax; (+31-70) 340-3018 Adechy, Miriam

'A" documont defining the general siate of the art which ks not ; H
considarad 10 be gf particutar ralevance iﬂgn:'c;:ndarmand the pHinciple or theory underlying the
'E* aarfer documen? but published on of atter the intemational *X* document of paticutar relevance; the claimsd nvention
fing date cannot be coRssoored novel or cannol be considared o
L dnmma'm u[fiol;:h me lhrghw tgoub!iltlm E{:rﬂy dg'tn{s)l r?er Inved/o an invanlive step when the document i3 1ekon alohe
which I8 ched lo e o publication dats ot ancther *¥* documon of paricular relevance: the clalmad Invertion
citation or olher special reason (as spocifiod) cannol be considared to Involve an inventive stap when the
*O" documant reteiring ko an oral Glsclosure, use, exhibition or documsnt is combined with one or more ather such dacu-~
other means mants, such combination baing obvious to a parson sidlied
*P* document publishod prior to the intemationa! filing date but i tho art.
later than the priorily dade claimed '3' documont member of the same patent tamily
Dale of the aciual completion of the Inlemalional asarch Data of malling of the ntemaliona!l esarch report
28 March 2007 - 23/04/2007
Name and malling addross of the ISA/ Authorizad offices -

Fonn PCTASA21D {seoond shoat) (Apdl 2005) .

page 1 of 2
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INTERHATIONAL SEARCH REPORT

Intemallonat spplizalian Ho

PCT/US2006/041568

CiConlihuelit]. DQCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cafeqory®

Citation of dacarment, with Insicailon, whera appmprede, of 1he miavan] presages

Faakavant 1o clalm ho.

L

WO 2005/056023 A (MOVA BIOTICS AS [NOI:
FIENE JAN YNGYVAR THO]}

23 June 2005 (2005-06-23)

the whole document

EF 1 386 546 A (CA DI GROUP SR L [ITI}
4 February 2004 {2004-02-04)

the whale documant

EP 1 243 273 A (NESTLE &4 [CH])

25 September 2002 (2002-09-25)

the whole document

US & 203 797 B1 {(PERRY STEPHEN ¢ [US])
20 March 2001 (2001-03-20)

the whole dacument

1-z0

1-20

1-20

1-20

Farn RET/EAR1D {ozpdiuation of socoerd chael (AR 2006

page 2 of 2
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INTERMATIONAL SEARCH REPGRT

Infermallon on patéint family membane

intoraational applieation No

PCT/US2006/041568
Patent document Fublication Palent family Pubd aian
cied I ggarch rapor date membear]s) date
| WD 2005006891 A 27-01-2005 GB 2404561 A 09-02-2005
WO 2005056023 A 23-06-2005 EP 1696937 Al 06—-09-2006
NO 320546 B1 19-12-2005
EF 1386546 A 4-z2=-2004  NONE
EF 1243273 A 25-09-2002 AR 033439 Al 17-12-2003
AT 350045 T 15-01-2007
CA 2442053 A] 03-10-2002
N 1733595 A 22-02-2004
WO Q2076471 Al - 03-10-2(02
JP 2004520910 T 30-09-2004
us 2004219157 Al 04-11-2004
ZA 200305189 A 21~ﬂ1:2ﬂ05
Us &203797 Bl 20-03-2001 HOME

Forn PCT/IBAE0 {notert {am3y anne) JApdl S8}

2



{14} Organizacion Mundial de Propiedad lntelectual
ticing [nlcfm:ll;:iolm'l

;
143} Feeha de Publicseidn
3 deMayo de 2007 (03,05, 2007)

{103 Mdmers de Publicacién Internacional

WO 2007/050650 A3

(31) Clusificacion Internucional de Patentes’
AZIL 1052 (2006.01) AZIL VMDE [20Hb.01)
AL 172% (HHIG.OH)

{21 Ninern de-Selcind nternacinoal: PCT/US2006/04 156 8

(22)Fecha |J|-I Hugistre Mcernaciooal: 23 dg Qopubre de 2006 (23, 10,2006}

(25) Winma de reglstva: Inglés
(26} 1dipma de Fublicacisn: Inglés
(30) Infurmacion de Prioeidad:

BUT20 35T 24 de Octubre de 2003 {24 10.2005) us
60:742.124 2 de Diciembre de 2005 (12.12.2003) Us

{71} Saoficiaute:  {Fara todos Jos Bslidos designados cxceplo Estados

Unidos de America): NOVARTIS AG [CH/CH], l.ichtstrasse 35, CH- -

4356 Bazel {C19).

(71) Selicitanie:  (Para AT solamenie); NOYARTIS PHARMA GmbH
TAT/AT]: Brunner Strasse 549, A-1230 Vienna (AT)

{72) Inventures; ¢

{75} InventoresSolicitaaves  {para Estados Unidos de América salamente):
TROUFR, Jdehn 1% [USTIS], 16%05 4(th Aveoue Moo, Plymoudh,
Minnesola 53440 (US). FALK, Anné L. [USUS]); 4100 Uplon Avenue &,
Mianeapolis, Minncsuls 55410 [US).

(34) Agenie: LOBEL, Gary §.; ROVARTIS, Corporate Intellectual
Fropery. Une Health Pluzg- Building 104, Eust Banover, New Jorsey
07936 (US).

{21} Estadas Designados {3 menes que se indigue Lo contranin para cads
lipo do proteccion mecivnal disponible). AE, AG, AL, AM, AT,
Al AZ Ba, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR,CU, €2, BE DE, DM, DZ, EC, EE, EG, B8, FI, GB, GD,
GE, GH, GM, GT, AN, HR, H11, (D, IL, IN, IS, JP, KE, K.,
KM, KNKE, KR, K2, LA, L, LK, LR, LS, LT, LU, LY, 1Y,
MA, MO, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
MO, KZ, Oid, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 5D, SE, 50,
Sk, EL, 8M, SV, S, T, 1M, TN, TR, TT, T4, Ua, UG, U5, UZ,
W, W, £A, TN, TW.

(32 Kstados Deslgnades (2 menns yue Se indique o contrariu para cada
tipo de podeceidn regiomal disponibley  ARIFOD {BW, GH, GM,
KE, LS, oW, MZ ™a, 8D, 3L, 57, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurasiatica  (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, EL, 1), TM)
Europen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GH, GR, HU, IE, [5, IT, LT, LU, LV, MC, NL, FL, FT, RO, 5E,
81, 5K, TR), OAFT(BF, BJ, CF, CG, <1, CM, CA. GN, G,
GW, ML, MR, NE, 5N, Dy, TG).

Talrlica da:
- corr repurte de birquada infermecivncd

(58} Fecha de publicaclén del Reporte de basquedn internacinmal:
12 de Julio de 2007

Pare s cddigos de das letras 3 otrus ebeevigaras, refidrase o
“Luts Notas Cutas sehre Sodiges v Abreviaturaz" que spurecen
f cominonze de cad emivion vagular de iz Gueeww PCT

(54) Titulo: “FORMULACION DF. FIBRA ALIMENTICTA ¥ METODO DE ADMINISTRACION™

(57] Resumen:

La invencion provee formwlacion de fibra alimentica y métodos relacienados para su

administracion. En una realizacidn, la invencién provee una formulacion de Obra alimenticia que comprende: goma
guar parcialmente hidrolizada (PHGGY; v fruclooligosacaridos (FOS), en donde la formulacion de fibra alimendesa
exhibe un potencial prebidtica mayor que un potengial prebiotico de PHGG v FOS individualmente.



07/0506:56. A3 |10 00 S A R

(L2} INTERNATIONAL APPLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19} World Inlelleciual Properly Organiziion £
Intcrnatons] Burcan

(43) interpational Puklication Daie
3 May 2007 (03052007}

PCT

3 D0 00 00 A g

£L07 Internaiional Publication Number

WO 2007/050656 A3

{51} Tmternniinnal Pateni Classiflcation:
AZ3L Foaz (200801 .»12_§_E£ IS (200601
AZ3L L2% (200601 )

{21} Intermatlonal Appllcation Mumher:
PCLAIS2O06 156]
(2% Inlerosliopal Filing Date; 23 October 2006 (23, E0.2006)
{25 Filing Lanpuage: teglish
(26} Puhblicstinn Langnape: English

(30} Priority Dsta
BOT20,767
G742 124

24 Getoher 2005 (24.10.2005) 115
2 Dharemher 2005 (D2 122008 118

{71y Applicavt {for el desigrated Staies axcepr LS h NOVAK-
TS Adz [CEHACH]; Lichuirgsss 35, CH-056 Basel (CH).

(71) Applicant {for AT orfy]: NOVAKTLS PHARMA GinhH
[ALFAL); Brarner Strassa 59, A-1230 Viennu (AT

(T2 Tnvenlors; and

{75y InventorsfAppleanis fjur DS onfy): TROUP, John B
|USAUS]: 16905 4th Avenws Ma., Plymouth, Minnesoka
55444 (UH). FALK, Arme Lo [USTIS]; 4106 Upton Av-
gnue 8§, Minncapolis, Minnesots 55410 (U380,

(T4 Apgent: LOBEL, Gary M., NOVARDS, Corporate Ln-
tellectual Properly, One Health Flaza- Bailding 104, Bast
Flanover, New Jerscy 07936 (U3,

(%1} Declpunted Siates [unless etherwive indicated, far avery
kind of natiereal protection avzilable): ATL AG Al AR,
AT, All, AZ, DA, BG, BG, BR, BW, BY, BZ, Ca, CH, CI8,
O, CR, O O DIE, DK, DM, T, BC, BE, BO, B8, T,
b, G, GEr GHL, G, GT, M, TIR, TIE, T, T, TN, 15,
JIL KE, KG. KM, KN, KP. KR, A, LA LG TR LR LS,
LT, LU, LY, LY, MA, W2, MG, WE, MM, B, M WY,
M, WA, NOL NI, NGy W7, O, PO, FH, PL, PT, RO, RS,
RTI, 84, 8T), 8T, 5, SK, 8L, SM, SV, &Y, 1], Ts, I'I¥,
TR, TT, TZ, UA, L3, L&, UZ, W, WH, £, ZM, 2W.

(84} Deslpnaied Slates [wiless ofherwise ndicored, for every
kingd of replonal protection gvallabia)r ARIPD (BW, G
(i, KE, 1.5, MW, MZ. NA, 5D, 8L, §Z, TZ, UG, Zhi.
W, Bumsian {AM, AZ, BY, K5, K&, 8D, RU, T, Th),
Buropean {1, BE, Bt3, CH, CY, CZ, DE, DK, TE, 5, TT,
FR, GB, R, LW, 1E, IS, 1T, LT, 1.5, I3, M, N1, FT., PT,
RO, SO 51, 5K, TR, GaPT (B BT, O OGO, O, GAL
O, GG, W, W1, MR, NI, SN, 1L, TG,

Puhlished:

—  with iternariandl sedroh report

[#%) Bate of publlcation of e Inteymatiomnal search report:
12 July 2007

Foor two-letter codes and sther abbraviations, refer 1o B “Guid-
ance Notexan Codes ared Abbraviatfons ™ appeating aF the begin-
ning of earh mpwlar ivsue of the PUT Guzete.

{54) Title: DIHETARY FIRTR FORMULATION AL METIIOD OF ADMINISTR ATTON

o~ (57 Ahsirack: The invention pravidas dietary fber fonnulaiion und related metheds For its administration, L obe stbodiment,
G the imvention providee 3 digtary tiber fornmlation cotmpmisiog: parially-hydrolvrcd guar gem (FHGG and fmctoetigosaccharides
E {FO5), wherein the diclary 1Ther formalation exhibits 2 prebiotic porentiul greuler than o probiotic polential of PHEGCE and [0S

rliwiLheally,

.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 det PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

Fecha de envio por correo {(dia/mes/aio)
28 de Febrero de 2008 (28.02.2008)

PCT/US2006/041568

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

LOBEL, Gary M.

NOVARTIS

Corporate Intellectual Property
One Heath Plaza- Building 104
East Hanover, New Jersey 07936
Estados Unidos de América

Archivo de referencia del solicitante o agente
34608-WO-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/US2006/041568

Fecha de registro internacional (dia/mes/afio)
23 de Octubre de 2006 (23.10.2006)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacion con:

4 el solicitante [] el inventor

[ el agente

] el representante comun

Nombre y Direccion
NOVARTIS AG
Lichtstrasse 35
CH-4056 Basel
Suiza

Pais de Nacionalidad Pais de Residencia
CH CH

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Internacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

[] 1a direccién

"] 1a nacionalidad [ 11a residencia

X la persona  [[] el nombre
Nombre y Direccion :

NESTEC S.A.

Avenue Nestlé 55

1800 Vevey

CH-1800

Suiza

Pais de Nacionalidad Pais de Residencia
CH CH

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

&) 1a Oficina que recibe

[ 1a Autoridad de Busqueda Interncional

[] 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional

X las Oficinas designadas relacionadas
(] tas Oficinas seleccionadas relacionadas

[X otros: NOVARTIS AG

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.: (41-22) 338.71.30

Funcionario autorizado
Takeuchi Junko
e-mail pt09.pci@wipo.int

Teléfono No.: +41 22 338 74 09

Forma PCT/B/306 {octubre 2005)

1/DKKZ8A2U0

2]



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANCE

(PCT Rule 924is.1 and
Administrative Tnstructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/US2006/041568

1o

LOBEL, Gary M.

NOVARTIS

Corporate Intellectual Property
One Health Plaza- Building 104
East Hanover, New Jersey 07936
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Nute of mailing rdaymonthiyear)

28 February 2008 (28.02.2008)

Applicant's or agent's lile reférence
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
De la
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

Ver forma PCT/1SA /220 OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Regla 43kis.1)

Fecha de envio por correo
(dia/ mes/ano) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante| PARA FUTURAS ACCIONES

o agente Ver parrafo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
{dia/mes/ano) (dfa/ mes/ afio)

PCT/US2006/ 041568 23.10.2006 24.10.2005

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC} o clasificacién nacional e IPC
INV. A23L 1/052 A23L.1/29 A231.1/308

Solicitante
NOVARTIS AG

1. Esta opinién conticne indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
X} Casilla No. | Bases de la opinion

[[] CasillaNo.Il  Prioridad

(] CasillaNo.1ll  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[J CasiltaNo.IV Falta de unidad de invencién

& CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo. VI  Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

[] Casilla No. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la TPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considcrardn las opiniones escritas de esta Autoridad de Busqueda
Internacional.

Si esta opinién es, segin se estipula anteriormente, considerada una opinidn escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la [PEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mas tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCU/1SA /220.

3. Para detalles adlicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correo de la ISA o Funcionario Autorizado
European Patent Office Fecha de Terminacion
D-80298 Munich de esta opinién M
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d Ver forma PCTASA10 | Frdechy, Miriam
Fax: +49 89 2399-44465
Teléfono +49 89 2395-8576
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/ 041568

Casilla No. I. Bases de la opini6n

1. Respecto al lenguaje, la busqueda internacional se llev6 a cabo segun:

|Z} la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presenté.

I:’ una traduccién de la solicitud internacional en sel cual es el lenguaje de la traduccion
proporcionada para los propdsitos de la Busqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucledtido v/o secuencia aminoidcida revelada en la solicitud internacional v necesaria
1
para la invencioén reivindicada, esta opinion se ha establecido segun:

a. tipo de material:

(] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

] en formato escrito
[J en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:

[] contenido en la solicitud internacional segiin se registro.
[ registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[] proporcionada subsiguicntemente a csta Autoridad para la biisqueda..

] Ademas, en el caso en que més de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con cllo se haya registrade o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segun se presenté o no va mas alld
de la solicitud segiin se registr6, segin lo apropiado, fueron suministradas.

o

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/1SA/237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA
. AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/041568

Casilla No. V. Afirmacion razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Declaracién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 23-29, 31
No: Reivindicaciones 1-22, 30
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-31

Aplicabilidad Industrizl (LA) Si:  Reivindicaciones 1-14
. No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/1SA /237 (Abril 20035)



OPINION ESCRITA DE LA

<AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2006/ 041568
Re Item Il

No hay ninguna opinion relacionada con la aplicabilidad industrial de as reivindicaciones 15 a 31.

Las reivindicaciones 15-31 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta
cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv} del PCT. Por consiguiente, no se formulara ninguna
opinion respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)l) de! PCT).

Para la evaluacidén de las presentes reivindicaciones 15-31 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes de! PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un
compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el usc de dicho compuesto para la

fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico,

Re Item V

Afirmacion razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y
explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1) Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 2005/006891 A (FORUM BIOSCIENCE HOLDINGS LTD [GB}; CLAYTON

D2:; PAUL [GB]; CONN HELEN [GB]) 27 de enero de 2005 (2005-01-27)

DATABASE BIOSIS [Online] BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, PHILADELPHIA, PA, US; Mayo
de 2000 (2000-05), TURVILL J L ET AL: “La secrecion inducida de toxinas de célera en ratas se reduce
con una fibra soluble, goma arabiga” XP002426943 Database accesion no. PREV200000237754-
Resumen

D3: WO 2005/056023 A

D4: EP-A-1 386 546

D5: EP-A-1 243 273

D6: US-BE-6 203 797

2) Novedad Art 33(1) y (2) PCT
No se considera la materia objeto de las reivindicaciones independientes 1, 15 y 21 novedosa.

Una composicién basada en 2 fibras solubles es bien conocida en D1, D3 a D6.

Forma PCT/ISA/237 (Iloja Scparada)(Hoja 1) (EPO-Abril 2003)
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OPINION ESCRITA DE LA

"~ AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional
(HOJA SEPARADA) No.
' PCT/US2006,/ 041568

Un método para tratar a una persona con formulacién dietética administrandole 2 fibras solubles

también es conocida en la técnica anterior.

D1 por ejemplo se refiere al uso de una composicidén basada en carbohidratos no digeribles tales como
fibras solubles para tratar diabetes, disfuncién vascular, hipertensién, cancer colorectal, derrame

celebral, obesidad.

D3 revela el uso de inulin y oligofructosa como formulacion prebiotica para tratar el cancer del colon,
sindrome del intestino irritable, estrefimiento y otras condiciones inflamatorias.

D4-D6 se relacionan ¢on el uso de fibra dietética soluble para tratar condiciones del intestino irritable.
D2 se relaciona con el uso de fibra soluble tal como goma arabiga para tratar la condicion asociada

con célera, anticipando asi la materia objeto de la reivindicacion 21.

La materia objeto de las reivindicaciones independientes 2-14, 17-19 y 30 se consideraria novedosa
unicamente en relacién con una reivindicacion independiente que cumpliera con los requerimientos del
Art. 33(1) y (2) PCT.

3) Nivel inventivo Art. 33(1) y (3) PCT

El problema de tratar condiciones tales como irritabilidad del intestino, estrefiimiento, obesidad, célera
administrando fibras solubles ya ha sido solucionado en D1 a DB. Las caracteristicas de la naturaleza
de las fibras - ya conocidas de D1, D3 a D6 - (reivindicaciones 23-29) y el uso de un antibidtico
(reivindicacion 31) asociado con el tratamiento de cdlera no se revela en la técnica anterior. Sin
embargo, dichas caracteristicas simplemente son una de varias posibilidades directas de las cuales la
persona versada seleccionaria, de conformidad con las circunstancias, sin el ejercicio de habilidad

inventiva, para solucionar el problema planteado.
Por lo tanto, no se considera que la materia objeto de las reivindicaciones 1-31 comprenda un nivel

inventivo Gnicamente en relacién con una reivindicacién independiente que cumple con los
requerimientos del Art. 33(1) y (3) PCT.

Forma PCT/1SA /237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATYCIE - United States
From the APR 25 ZUU?

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: | PO nv.|RF [ LE | PA
y WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
| Date of mailing
\ {dayfmonthiear) see torm PCTASA210 {secand sheet)
Applicant's or agent's fila reference - FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 bekow
i
Imtemational application No, Internationa! filing date (daymonthyear) Priority dato (dayfnonthyear)
PCTAIS2006041568 23.10.2006 24.10.2005

Intemational Patent Classification (IPC} or both national classification and 1PC
INV. A23L1052 A23L1/29 A23L1/308

Applicant
NOVARTIS AG

1. This opinion contains indications ralating to the following items:

& BoxNo.!  Basis of the opinion

Box No. il Priority

Box No. Il Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appticability
Box No, IV Lack of unily of invention

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such siatement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VI Certain defecis in the international application

000 ®RODO

Box No. VIll  Certain cbservations on the internatianal application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international prellminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Internationai Preliminary Examining Autharity ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authotity other than this ane to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.16is(b) that writtan opinions of this Intemational Searching Authority

wiil not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a wiittan opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply togsther, where appropriate, with amendmanis, before the expiralion of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further aptions, see Form PCTASAR20.

3. For further details, sea notes to Form PCTASAR220.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer
this opinion f""‘""w
European Patent Offica £ea lorm - 3 ;
D-80298 Munich PCTASAZ10 Adechy, Miriam % f
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d .
Fax: +49 89 2399 . 4465 Telephone No. +49 89 23958576 "-n..,...

Form (PCTASAR37) (Cover Shoet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006/041568

Box No.| Basis of the opinion

1. vm'h regard to the language, this opinion has bsen established on the basis of:
& the international application In the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necassary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
8 asequencs listing
O table(s) refated to the sequence listing
b. format of material:
0 on paper
O in etactronic form
¢. time of filingfurnishing:
O contained in the intemational application as filed.
O fled together with the international application in electranic form.

O furnished subsequently te this Authority for the purpases of search.

3. O In addition, in the case that more than ona version or copy of a sequence listing andior table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subseguent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does nol go beyond the application as fited, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASAY 237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006/041568

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1{a}i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabillty; citations and explanations supporting such statement

1. Statemeant

Novelty (N) Yes: Claims 23-29.31
No: Claims 1-22.3
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-21
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-14
No: Claims :

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/041568

Re item Il

No opinion concerning the industrial applicability of ¢claims 15 to 31.

Claims 15-31 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

For the assessment of the present claims 15-31 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of ¢laims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1) Reference Is made to the following documents:

D1: WO 2005/006891 A (FORUM BIOSCIENCE HOLDINGS LTD [GB); CLAYTON

D2: PAUL [GB]; CONN HELEN [GBY)) 27 January 2005 (2005-01-27)

DATABASE BIOSIS [Oniine] BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, PHILADELPHIA,
PA, US; May 2000 (2000-05), TURVILL J L ET AL: "Cholera toxin-induced secretion in rats
is reduced by a soluble fiber, gum arabic" XP002426943 Database accession no.
PREV200000237754- Abstract

D3: WO 2005/056023 A

D4: EP-A-1 386 546

D5: EP-A-1 243 273

D6: US-BE-6 203 797

2) Novelty Art 33 (1) and (2) PCT
The subject matter of independent claims 1, 15 and 21 is not regarded as novel.

A composition based on 2 soluble fibers is well known in D1, D3 to D 6. A method for

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/041568

treating an individual with dietary formulation by administering 2 soluble fibers is also
known in the prior art.

D1 for instance refers to the use a composition based on non digestible carbohydrate such
as soluble fibers for treating diabetes, vascular dysfunction, hypertension, colorectal
cancer, stroke, obesity.

D3 discloses the use of inulin and oligofructose as prebiotic formulation to treat colon
cancer, irritable bowel syndrome, constipation and other inflammatory conditions.

D4 -D6 relates to the use of soluble dietary fiber to treat irritable bowel conditions.

D2 relates to the use of soluble fiber such as gum arabic to treat the condition associated
with cholera , thus anticipating the subject matter of claim 21.

The subject matter of dependent claims 2-14, 17-19 and 30 would be regarded as novel
only in relation with an independent claim fulfilling the requirements of Art. 33 (1) and (2)
PCT.

3) inventive step Art 33 (1) and (3) PCT

The problem of treating conditions such as bowel irritability, constipation, obesity, cholera,
by administering soluble fibers has already been solved in D1 to D6. The features of the
nature of the fibers - already well known from D1, D3 to D6 - (claims 23-29) and the use of
antibiotic (claim 31) associated with the treatment of cholera are not disclosed in the prior
art. However, such features are merely one of several straightforward possibilities from
which the skilled person would select, in accordance with circumstances, without the
exercise of inventive skill, in order to solve the problem posed.

Therefore subject matter of claims 1-31 is not regarded as involving an inventive step
would be regarded as involving an inventive only in relation with an independent claim
fulfilling the requirements of Art. 33 (1) and (3) PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/US2006/041568

Form PCT/ISA%237 (Separate Shest) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten flr schriftliche
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(Y based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
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- FORMULACION DE FIBRA ALIMENTICIA Y METODO DE
ADMINISTRACION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién provee formulacién de fibra alimenticia y métodos relacionados
para su administracion. En una realizacién, la invencién provee una
formulacion de fibra alimenticia que comprende: goma guar parcialmente
hidrolizada (PHGG); y fructooligosacaridos (FOS), en donde la formulacién de
fibra alimenticia exhibe un potencial prebidtica mayor que un potencial
prebidtico de PHGG y FOS individualmente.




FORMULACION DE FIBRA ALIMENTICIA Y METODO DE ADMINISTRACION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. CAMPO TECNICO
La invencién se relaciona generalmente con fibras alimenticias y, mas
particularmente, con una formulacion que incluye goma guar parcialmente
hidrolizada (PHGG) y fructooligosacaridos (FOS), asi como también métodos
para su administracion.

2. ANTECEDENTES DEL ARTE PREVIO

Fibras alimenticias

Las fibras alimenticias son carbohidratos derivados principalmente de las
paredes celulares de las plantas que son resistentes a la digestion por medio
de enzimas humanas. Son bien conocidas por su capacidad para alterar el
entorno intestinal, modulando de esta forma los procesos fisioldgicos a lo largo
de la longitud completa del intestino, con efectos que difieren en el intestino
grueso y delgado. La funcion principai de la fibra en el intestino grueso es 1a de
mejorar la viscosidad, mientras que en el intestino delgado, es la de servir
como un sustrato para la produccion de acidos grasos de cadena corta (SCFA).
Las propiedades fisicas diferentes de las fibras y sus efectos correspondientes

promueven colectivamente la funcion intestinal normal.

Las fibras son carbohidratos y lignina que no pueden ser hidrolizados por
las enzimas digestivas humanas pero que son fermentados por las bacterias
intestinales para producir hidrégeno, metano, diéxido de carbono, agua, y

SCFA. Las fibras se clasifican tipicamente con base en su fermentabilidad,
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solubilidad, y viscosidad. Muchas fibras fermentables son solubles y viscosas, y
muchas fibras insolubles son no viscgsas y no completamente fermentables.
Actualmente, el etiquetado en nutricion se enfoca en la solubilidad para
clasificar los tipos de fibra alimenticia.

Las fibras insolubles, incluyendo la celulosa y la fignina, son
completamente insolubles en agua y se fermentan en forma minima en el
colon. Sirven principalmente como agentes de volumen, a través de su
capacidad para retener agua. Las fibras insolubles incrementan la masa de
deposicidon y promueven el avance normal de los contenidos a través del
intestino, atenuando la constipacion cuando la captura de liquido es adecuada.

Las fibras solubles se disuelven en agua y pueden ser fermentadas por
las bacterias intestinales, 90% de las cuales residen en el colon. La
fermentabilidad depende del grado de solubilidad de la fibra y del tamano de
particula. Por ejemplo, a medida que la solubilidad de una fibra aumenta y su
tamafo de particula disminuye, es fermentada mas rapidamente. Las fibras
solubles imparten varios efectos benéficos durante la digestion, tales como el
retardo en el vaciado gastrico para extender el periodo de saciedad, la
desaceleracion de la velocidad de absorcidn de la glucosa, y la union de
compuestos de esterol para ayudar a disminuir el colesterol elevado en suero.
Las fibras solubles incluyen pectina, gomas, algunas hemicelulosas, psyllium,
goma guar, fructooligosacaridos (FOS), inulina, y galactooligosacéaridos (GOS).
Adicionalmente, se encuentran cantidades significativas de fibra soluble en las
frutas, vegetales, y cereales, incluyendo la cebada y la avena.

Los efectos benéficos adicionales de la fibra estan asociados con su
fermentabilidad y !a produccion de SCFA. El acetato, propicnato, y butirato
comprenden el 83% de los SCFA producidos en el colon. Los SCFA son

facilmente absorbidos por las células epiteliales intestinales, proporcicnando
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energia y estimulando el transporte de sodio, la absorcién de agua, y el
crecimiento intestinal. A través de estos mecanismos, los SCFA ayudan a
normalizar ia soltura, las deposiciones aguadas ocasionadas por la prescripcion
de farmacos, la exposicidn a bacterias patdégenas, y enfermedades. Mas aun,
como combustible preferido las células de la mucosa del colon, el butirato tiene
un papel critico en la influencia del crecimiento normal y desarrollo de las
células epiteliates del colon. De conformidad, el butirato posee actividad anti-
cancer y contribuye a la integridad de la mucosa. Respectivamente, estas
propiedades ayudan al cuerpo a defenderse de la progresion maligna y la
invasion bacterial patdgena.

Fisiologicamente, los SCFA se encuentran en bajas concentraciones en
el ileo. Sin embargo, el nivel de SCFA ileo puede incrementarse en algunas
condiciones fisiologicas y clinicas. Numerosos estudios han demostrado que
los SCFA presentes en el ileo terminal estimulan las contracciones peristalticas
e incrementan la actividad tonica, lo que puede producir una respueéia de
vaciado. De acuerdo con lo anterior, las fibras que producen altas cantidades
de SCFA pueden incrementar la motilidad intestinal y aliviar potencialmente la
constipacion.

Las concentraciones de SCFA son mas altas en el intestino delgado
préximo, principaimente debido a la mayor disponibilidad de carbohidrato. Los
experimentos de fermentacion in vitro con bacterias fecales han demostrado
que los polisacaridos individuales se rompen a diferentes velocidades. Este
hallazgo es relevante para los procesos catabdlicos bacterianos en el intestino
porgue, en una gran medida, la concentracion de sustrato regula la forma en la
gue los organismos compiten por sustrato fermentable asi como tambien el

mecanismo de control involucrado en las reacciones de fermentacion.



Los estudios han mostrado que el tipo de fibra presente en la dieta va a
influir no solamente en la cantidad, sino también en la proporcidn, de los SCFA
producidos durante la fermentacién. La produccién de acetato parece
originarse principalmente a partir de la fermentacién mediante bacterias
colénicas glicoliticas y la transformacién de la fructosa-6-fosfato fosfocetolasa
de las bifidobacterias. El propiohato se origina principaimente a partir de la
fijacion de didxido de carbono de los bacteriodes, y el butirato se origina
principalmente a partir de la condensacidn de acetil-S coenzima A de
fusobacterium y eubacterium.

Un estudio ha reportado que la produccion més alta de acetato fue a
partir de la fermentacion de glucosa, seguida por la fermentacion de FOS. Este
es probablemente el resultado de la glicdlisis y la transformacion de las
bifidobacterias, respectivamente. Se ha alcanzado la produccidn alta de
propionato a partir de celulosa y fermentacion de PHGG, y los niveles altos de
butirato se obtuvieron a través de la fermentacién de cascara de psyllium y
PHGG. La goma guar parcialmente hidrolizada (PHGG) produjo la mayor
cantidad de SCFA después de 24 horas de cultivo discontinuo.

Crecimiento de la Microbiota

Los SCFA promueven un ambiente saludable del intestinc mediante la
estimulacion del crecimiento de bacterias benéficas, tales como las
bifidobacterias y los lactobacillus, y la inhibicion del crecimiento de cepas
bacterianas perjudiciales. Las bacterias beneficas promueven la salud intestinal
por la estimulacion de una respuesta inmune positiva y al dejar fuera de
competencia el crecimiento de bacterias perjudiciales. Es por estas razones
que los SCFA son tan importantes después de la terapia de radiacién, el uso de
antibioticos, los cambios extremos en la dieta, y otros eventos conocidos para

afectar las sub-poblaciones de microbiota en el intestino. En asociacién con el
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cultivo de una microbiota positiva, las fibras solubles tienen un efecto laxante

medio que puede ayudar a prevenir o aliviar la constipacién.

El tracto intestinal humano puede ser pensado como un ecosistema
donde las sub-poblaciones bacterianas de aproximadamente 800 especies de
bacterias interactian unas con otras, las células epiteliales intestinales
hospederas, y los componentes del sistema inmune hospedero. Las sub-
poblaciones bacterianas especificas florecen cuando el ambiente intestinal es
adecuado. La disponibilidad de nutrientes, el pH, los procesos fisioldgicos, y la
ausencia de bacterias que compitan afectan la mezcla de bacterias que
colonizan el intestino en un momento dado.

Las bacterias benéficas, referidas generalmente como probiéticos, han
sido utilizadas durante afios para incrementar la proporcidn de bacterias
benéficas en el intestino y para prevenir o tratar condiciones médicas. Los
efectos benéficos atribuidos a los probidticos incluyen una frecuencia menor y
una duracién mas corta de la diarrea asociada con antibidticos y quimioterapia,
una estimulacidn de la respuesta inmune positiva, y la reduccion de las
enzimas promotoras del cancer en el colon. Para que un probidtico promueva
el crecimiento de bacterias benéficas en el intestino, debe sobrevivir al paso a
través del estdmago y retener su capacidad para colonizar en el intestino distal
y el colon. Los probidticos comunmente utilizados incluyen cepas de
lactobacillus y bifidobacterias. Los alimentos comunes fuente de probidticos
son el yogunt, el suero de la leche, kimchi, chucrut, y otros alimentos cultivados
y fermentados. '

Los prebidticos son sustratos de crecimiento para Dbacterias
potencialmente benéficas presentes en el colon. Por ejemplo, las bacterias
benéficas soportadas por prebidticos ayudan a mantener el crecimiento y

funcion de la mucosa, incluyendo el transporte de agua y electrolitos. Por lo
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tanto, los prebidticos han sido definidos como ingredientes no digestibles del
alimento que afectan a un hospedero benéficamente al estimular
selectivamente el crecimiento y/o la actividad de una o un numero limitado de
bacterias conocidas por mejorar la salud. Sin embargo, bajo esta definicion, se
predice el uso del prebibtico, al menos parcialmente, sobre la expectativa de
que existe un defecto en la microbiota del hospedero y que la provision de
prebidticos podria ser benéfica. Esta definicion también implica que un
prebidtico actla para estimular el crecimiento de organismos dentro del
intestino delgado solamente. Sin embargo, las bacterias tambien estan
presentes en el ileo terminal y ios prebidticos pueden estimular el crecimiento
de estos organismos, mejorando ademas la salud del hospedero.

Los simbidticos son una mezcla de pre- y probidticos que afectan
benéficamente al hospedero. Esta combinacién mejora la. duracion de
supervivencia del probidtico durante el avance a través del tracto
gastrointestinal superior y promueve una colonizacién més eficiente dentro del
colon. Por lo tanto, los simbidticos pueden tener el mismo efecto neto tal como
un prebidtico, esto es, el crecimientc de bacterias benéficas en el colon. Los
simbibticos administrados a pacientes alimentados por tubo después de una
cirugia abdominal mayor o transplante de higado han mostrado que disminuyen
la incidencia de infecciones post-operativas en comparacién con la nutricion

parenteral o las alimentaciones por tubo libres de fibra.

Efectos Inmunomoduladores y Antiinflamatorios

Se cree que la inter—relacion entre la flora entérica, la inmunidad innata, y
el sistema inmune de la mucosa juega un papel critico en la salud y la
patofisiologia subyacente a la inflamacion destructiva cronica que caracteriza a
la enfermedad inflamatoria del intestino (IBD). Normalmente, las bacterias

colonicas entéricas no inducen una respuesta inflamatoria destructiva en el

Y3



intestino. De hecho, los productos de la fermentacién bacterial son conocidos
por jugar un papel activo y benéfico en la homeostasis epitelial y coldnica. Los
SCFA derivados a partir de la fermentacién bacterial entérica de los
carbohidratos dietarios no digeridos proporcionan un sustrato de energia
esencial para el epitelio colonico. Una deficiencia de SCFA puede resultar en el
desarrollo de colitis, una inflamacién crénica del intestino.

Un estudio reportd que el butirato altera el gen y la expresién de proteina
de la molécula de adhesion celular intracelular - 1 (ICAM-}), IL-6, COX-2, y
PGE2 en las células endoteliales microvasculares intestinales humanas en
respuesta al lipolisacarido bacterial. Esto indica un papel inmunomodulador y
anti-angiogénico para el butirato.

También ha sido reportado que el butirato inhibe la expresién estimulada
por TNF-a de la molécula de adhesion celular vascular - 1 (VCAM-I) e ICAM-|
en las células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC) al reducir tanto
la proteina y la produccion de ARNm especifico a través de la inhibicion de Ia
activaciéon NF-KB. Adicionalmente, el butirato es conocido por realzar el

receptor activado por proliferador de peroxisoma-a (PPAR-a). Estos resultados,

demuestran que el butirato puede tener propiedades anti-inflamatorias no
solamente en los colonocitos, sino también en las células endoteliales. Las
propiedades anti-inflamatorias y antiaterogénicas del butirato pueden atribuirse
parcialmente a una afectacién sobre la activacién de NF-KB y PPAR-a y a la
expresion asociada de VCAM-1 e ICAM-I. '

Transporte de butirato

Recientemente, se han identificado receptores especificos acoplados a
proteina G para los SCFA en mamiferos, expresados predominantemente

sobre |la membrana de plasma de las células inmunes. Las células inmunes
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asociadas con el intestino presentan la lamina propria justo bajo ia capa celular
epitelial. La concentracién de SCFA necesaria para activar estos receptores
esta entre aproximadamente 0.01 mM y aproximadamente 1.0 mM. Debido a
que las concentraciones luminales de los SFCA son bastante altas en el colon,
es probable que los SCFA alcancen tales concentraciones sobre el lado seroso
de la capa celular epitelial colénica, ayudados por su absorcion via el
transportador monocarboxilato acoplado a sodio (SMCT). Por lo tanto, estos
receptores tienen relevancia para varias condiciones fisioldgicas y patoldgicas
relacionadas con la inflamacién intestinal y la inmunidad anti-tumor. La
capacidad del transportador para mediar la absorcién activa del butirato, un
inhibidor de histona deacetilasas, puede sustentar su papel supresor de tumor

en el colon.

Los SCFA también sirven como ligandos para receptores especificos
acolados a proteina G en las células inmunes asociadas al intestino. Dado que
las concentraciones de estos acidos grasos en el lumen colénico son bastante
altas, el SMCT puede facilitar la transferencia transcelular de estos acidos
grasos desde el lumen hacia dentro de la lamina propria, donde las células
inmunes residen, proporcionando de esta forma un enlace entre la flora de!

intestino y el sistema inmune del intestino.

Diversos estudios han mostrado que €l tratamiento con butirato
sobrerregula varios factores de trascripcion, tales como PPAR-y, asi como
también el ARNm del receptor de vitamina D y los niveles de proteina. Otro
estudio mostré que el butirato influye la expresidn de PPAR-y, pero no activa
directamente este receptor. PPAR-y es un receptor nuclear que controla la
expresion de un gran arreglo de genes involucrados con la diferenciacion de
adipocitos, el metabolismo de lipidos, la sensibilidad a insulina, inflamacion, y
aterogenesis. Por lo tanto, las fibras que son fermentadas en forma preferencial

por los microbios que producen el butirato pueden tener un papel benéfico en el



tratamiento de diabetes, enfermedades cardiovasculares, y enfermedad
inflamatoria intestinal.

Potencial Prebidtico

Las fibras alimenticias clasificadas como prebidticos pueden modular el
crecimiento de sub-poblaciones baclierianas y, cuando se combinan con
bacterias benéficas exagenas o probidticos, son definidas como simbidticas,
capaces de soportar adicionalmente la salud digestiva. Las fibras solubles
pueden tener potencial prebidtico alto, moderado, o bajo, dependiendo de su
capacidad para estimular el crecimiento de bacterias beneficas, la longitud de
su tiempo de fermentacidn, y la cantidad de SCFA que producen. Las fibras
insolubles tienen poco o ningun efecto prebidtico, ya que son fermentadas

solamente en forma minima por las bacterias en el colon.

Se conocen métodos cuantitativos in vitro para la medicion del efecto
prebidtico de una fibra. El efecto mensurable que una fibra tiene sobre el
crecimiento de especies bacterianas importantes en el intestino humano,
bifidobacterias y lactobacillus en particular, es la medida del efecto prebidtico
(MPE). EI MPE tiene tres componentes:

1. la velocidad a la que la fibra se fermenta;

2. los cambios en las poblaciones bacterianas; y

3. la produccién de SCFA.

La velocidad de fermentacion de la fibra esta determinada por el cambio

en la concentracion de fibra durante el tiempo. Asi, entre mas rapido disminuye

la concentracién de fibra, mas rapida es la velocidad de fermentacion por las
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bacterias. Los cambios en las poblaciones bacterianas son medidos por medio
del "indice prebiético”, el cual considera los incrementos en la velocidad de
crecimiento de bifidobacterias, lactobacillus, y eubacterias como efectos
positivos y los incrementos en bacteriodes, Clostridia, Escherichia coli, y
bacterias reductoras de sulfato como efectos negativos. Fibras diferentes
sustentan el crecimiento de distintas bacterias y por lo tanto producen patrones
y/o cantidades de SCFA que varian. Sin embargo, el efecto prebidtico esta
asociado usualmente con las bacterias que producen acido lactico,
bifidobacterias y lactobacillus que son los principales productores de acido
lactico. Por lo tanto, la proporcién de produccion de acido lactico respecto a la
produccion total de SCFA proporciona una evaluacién cualitativa asi como
también cuantitativa de las fibras que estan siendo examinadas. La MPE
proporciona un andlisis cuantitativo del potencial prebidtico de una fibra y
proporciona sustento adicional para los beneficios de fibras especificas. De
esta forma, ta MPE es una herramienta util en la identificacién de tipos y
cantidades especificas de fibra que promueven una salud digestiva optima y
previenen o tratan enfermedades intestinales.

El balance entre bacterias benéficas y patogénicas es extremadamente
importante para el mantenimiento de una fisiologia intestinal normal, ya que
este balance tiene efectos directos sobre la funcion inmune y la digestion y
absorcién de nutrientes. Seleccionar las fibras ofrece beneficios adicionales a
'a salud digestiva, derivados de su capacidad de influir en las sub-poblaciones
bacterianas intestinales. De esta manera, la fibra alimenticia contribuye
indirectamente a:

- un mejoramiento en la funcidén de barrera de la mucosa, previniendo el
transito de bacterias patogénicas desde el intestino hacia el torrente
sanguineo,

¢
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- la promocién de sub-poblaciones benéficas y la reduccion de sub-

poblaciones bacterianas patogénicas;

- la produccién de SCFA, la mayor fuente de energia para las células
epiteliales en el intestino delgado; y

- un mejoramiento en la inmunidad del hospedero, via interacciones

entre células intestinales inmunes y bacterias patogénicas.

Las propiedades quimicas, bioldgicas y fisicas Unicas de la fibra
alimenticia son las responsables de los beneficios para la salud asociados con
su consumo. Se recomienda una abundante ingestion de fibra para la buena
salud de la poblacién general, ya que una dieta alta en fibra puede ayudar a
prevenir y tratar una variedad de condiciones cronicas que afectan al sistema
digestivo, asi como también otros sistemas del cuerpo. Por ejemplo, la fibra
alimenticia tiene efectos de normalizacion sobre la presion sanguinea elevada y
los niveles de colesterol y esta asociada con riesgo reducido de enfermedad
cardiovascular. Mas aun, la fibra alimenticia es especialmente importante en el
cuidado de las poblaciones pediatrica y geriatrica asi como también de los

pacientes post-quirargices, criticamente y cronicamente enfermos.

Por ejemplo, en pacientes post-quirurgicos y criticamente enfermos, asi
como también aquellos que requieren nutricidon entérica durante un periodo
agudo, la fibra soluble ayuda a prevenir la diarrea, asociada frecuentemente
con las alimentaciones entéricas. Para pacientes con una funcién deficiente del
intestino, es apropiada la administracion de 6 a 10 g de fibra por litro. Los
ensayos clinicos han mostrado que los pacientes post-quirdrgicos y los
pacientes con funcion normal del intestino se benefician de consumos mas

altos de fibra, siendo de 10 a 15 g por litro un complemento apropiado.
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Después de una cirugia abdominal mayor ¢ un transplante de higado, la
incidencia de infecciones post-operativas ha demostrado ser significativamente
inferior en pacientes cuya formula entérica fue complementada con una mezcla
de fibra y un probidtico acompanante, mientras que los resultados no fueron tan

favorables en pacientes que recibieron la formula convencional libre de fibra.

Para pacientes con enfermedades o condiciones cronicas y aquellos que
reguieren nutricibn entérica durante un largo periodo de tiempo, el consumo
tanto de fibras insolubles como solubles es apropiado. La constipacién es un
problema frecuente en estos pacientes, debido a menudo a la inmovilidad, la
edad avanzada, o fluido y/o consumo de fibra inadecuado. La constipacion es
especialmente comun en pacientes alimentados por tubo. La inclusion de una
mezcla de las fibras en consumos recomendados para la poblacion general, si
es tolerada, puede ayudar a prevenir la constipacidn y la necesidad de
depender de laxantes y enemas. El efecto prebidtico de las fibras solubles,
solas o en combinacidn con un probidtico, puede ayudar a aliviar o prevenir la
diarrea asociada a antibidtico o infecciosa también en pacientes crénicamente

enfermos.

Recomendacicnes Alimenticias

Las dietas escasas en fibra estan asociadas con un riesgo incrementado
de enfermedad. En contraste, las dietas altas en fibra pueden normalizar o
mejorar la salud digestiva. Una dieta rica en fibra que incluya tanto fibras
solubles como insolubles es recomendada. Los consumos diariamente
recomendados de fibra son de 20 a 35 g para adultos saludables. Los
consumos diariamente recomendados para nifos se calculan afadiendo la
edad del nifio y sumando 5 g, para nifios de 2 afnos de edad y mayores. El
consumo promedio de fibra continua estando por debajo de los niveles

recomendados en los EE.UU., con consumos tipicos que promedian solamente
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14 a 15 g por dia. Buenas fuentes de fibra alimenticia incluyen las frutas y
vegetales, productos de grano entero y altos en fibra y legumbres. El consumo
alto de estos alimentos sobre una base habitual esta generalmente fuera de lo
comun. Adicionalmente, muchos de los alimentos populares en la dieta
occidental contienen poca fibra alimenticia. Incluso los individuos que
consumen una dieta rica en fibra pueden tener un consumo inadecuado de
fibora para prevenir la constipacién. Por lo tanto, la complementacién es

importante bajo estas circunstancias.

Una dieta rica en fibra esta asociada con la prevencion y tratamiento de
enfermedad, incluyendo la obesidad, sindrome metabdlico, cardiopatia,
apoplejia, diabetes, cancer de colon, y Trastornos digestivos. El entendimiento
de coémo la fibra interactua con el ambiente intestinal para promover la salud
y/o el tratamiento de enfermedades va desde las etapas iniciales, donde se ha
identificado una asociacion, hasta etapas adicionales, donde los mecanismos

han sido supuestos.
Obesidad

La evidencia sugiere que ampliar el consumo de fibra alimenticia puede
ayudar a prevenir la ganancia de peso y promover |la pérdida de peso. Los
modos de accion sugeridos incluyen el vaciado gastrico retardado que extiende
la saciedad postprandial y conduce a un control de la glucosa mejorado
después de comidas altas en fibra. Los estudios epidemioldégicos han
identificado que los adultos con dietas mas altas en fibra tienden a ser mas
delgados y son menos propensos a ser obesos que los adultos con consumos
bajos en fibra. En los ensayos clinicos, 14 g adicionales de fibra por dia
resultaron en una disminucion del 10% en el consumo de energia y una pérdida
de peso en promedio de 1.9 kg durante cuatro meses.
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Cardiopatia v Apoplejia

Numerosos ensayos clinicos han reportado que los consumos
incrementados de fibras viscosas disminuyen el colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LDL) y total, conduciendc a la Administracién de Alimentos y
Farmacos de los Estados Unidos a aprobar la manifestacion en salud: "La fibra
soluble de alimentos tales como la avena, como parte de una dieta baja en
grasa saturada y colesterol, puede reducir el riesgo de cardicpatia"
Adicionalmente, un analisis reunido de 10 estudios de conjunto prospectivos de
consumo de fibra en los Estados Unidos y Europa encontré que cada
incremento de 10 g por dia en fibra esta asociade con una disminucién del 14%
en el riesgo de eventos coronarios y una disminucion del 24% en muertes por
enfermedad coronaria del corazdn. Las dietas ricas en fibra también pueden
ayudar a reducir los niveles de presion sanguinea elevada. Dos ensayos de
intervencion encontraron que el incremento del consume de fibra a partir de
cercales de avena y salvado de avena resultaron en modestas pero
significativas mejoras en hipertension. Si bien el consumo alimentario de fibras
viscosas es efectivo en la disminucion del colesterol LDL, grandes estudios
epidemiolégicos proporciona fuerte evidencia de que las dietas ricas en fibra a
partir de granos enteros, legumbres, frutas y vegetales también pueden reducir
el riesgo de enfermedad coronaria del corazén.

Diabetes

Diversos estudios prospectivos de conjuntc han encontrado que las
dietas ricas en fibra estan asociadas con reducciones significativas en el riesgo
de desarrollar diabetes del tipo 2. Se ha mostrado que el consumo de fibra,
bien sea de alimentos o complementos, tiene un efecto benéfice sobre la
glucosa en la sangre y las respuesfas a insulina, asi como tambien a los

perfiles de lipidos. Los resultados de 23 ensayos clinicos encontraron que
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dietas altas en fibra retardaban los niveles de glucosa postprandial entre un 13
y 21%, los niveles de colesterol LDL entre un 8 y 16%, y los niveles de
triglicérido entre 8 y 13%. Con base en esto, la Asociacion Americana de la
Diabetes reconocié los beneficios que la fibra alimenticia proporciona a la
poblacién diabética, tal como se reflejd en su reciente recomendacion para un
consumo de al menos 25 a 50 g de fibra por dia.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabodlico una condicidn de enfermedad emergente en
adultos. Se ha definido médicamente como el cumulo de tres 0 mas de los
siguientes factores biolégicos de riesgo: obesidad abdominal, resistencia a la
insulina, dislipidemia (triglicéridos altos y bajo colesterol de lipoproteina de alta
densidad (HDL)), y presidn sanguinea elevada. En presencia del sindrome
metabolico, el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes se incrementa
dramaticamente. Un estudio epidemiologico reciente identifico que en un
periodo de ocho afios, 20% de todos los eventos cardiovasculares y por encima
del 50%. de los nuevos casos de diabetes ocurrieron en individuos con
sindrome metabdlico. Si bien mas del 20% de la poblacion de los EE.UU. tiene
sindrome metabdlico, el riesgo estd asociado con diversos factores
modificables en el estilo de vida, incluyendo el consumo de fibra alimenticia.
Por ejemplo, en un grupo de mas de 1500 mujeres, con edades entre los 40 a
60 afos, el riesgo para sindrome metabdlico era significativamente mas grande
en el grupo que consumié las ingestas mas bajas de fibra alimenticia,
promediando 14.6 g de fibra por cada 2000 kilocalorias consumidas vy
encontrando aproximadamente la mitad del consumo diério recomendado. En
general, se identificaron los patrones alimenticios habituales que incluyeron
consumos mas altos de grasa, kilocalorias, y bebidas endulzadas, asi como
tambien los consumos mas bajos de vegetales y fibra alimenticia. La

identificacidon de individuos en riesgo, el manejo clinico, y el cambio de un
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comportamiento objetivo, incluyendo la intervencidén en la nutricidbn con una
dieta alta en fibra, son vitales para la prevencion del sindrome metabdlico y sus
comorbilidades potenciales.

Cancer de colon

La mayoria de los ensayos clinicos conducidos antes de 1990
encontraron que la incidencia de cancer colorrectal se redujo en personas con
consumos de fibra mas altos. La evidencia sugiere que la fibra alimenticia,
especialmente fuentes de fibra soluble y fermentable, actuan para prevenir la
formacion de toxinas que pueden iniciar el cancer y apresuran su excrecion.
Adicionalmente, los SCFA producidos por la fermentacion de la fibra
promueven el crecimiento del epitelio colénico, regresa los tumores via una ruta
de respuesta inmune positiva, y modulan la expresion de genes hacia un
fenotipo anti-cancer. Sin embargo, ensayos més recientes no han encontrado
asociaciones significativas entre el consumo de fibra y ei riesgo de cancer
colorrectal. Una posible razdén para estas discrepancias puede ser que el
sistema de clasificacién actual no identifica adecuadamente las variaciones en
tipos y cantidades especificas de fibra que estan asociadas con efectos anti-
cancer. Otra posibilidad es que ciertos componentes alimentarids pueden
interactuar con la fibra para hacer influir su efecto en la iniciacion de cancer.

Trastornos digestivos

La fibra juega un papel crucial en la salud intestinal general. Tiene un
efecto normalizador total sobre el sistema digestivo. incrementar el consumo de
fibra para cumplir las recomendaciones previene ¢ alivia la constipacion al
suavizar, anadir volumen, y acelerar el paso de los contenidos a través del
tracto intestinal. La fibra también previene y trata la diarrea, la cual es de

importancia especial para las poblaciones pediatrica y geriatrica y los pacientes
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criticamente y crénicamente enfermos. Adicionaimente, la fibra juega un papel

clave en la prevencion y mansjo de varios Trastornos digestivos asociados con

la inflamacién, tal como se describidé anteriormente. Los consumos altos en’

fibra estan asociados con un riesgo disminuido de diverticulosis, una condicion
caracterizada por la formacion de pequefias bolsas en el colon. Un estudio
encontro que los hombres con un consumo alto de fibra tienen un 42% menos
de riesgo de desarroliar diverticulitis. Una revision reciente de pacientes con
sindrome de intestino imitable (IBS) demostré mejoras significativas en los
sintomas de IBS con complementacidon de fibra soluble. Sin embargo, las
mejoras no se observaron con complementacidon alimenticia de fibras
insolubles. Mas aun, se indujo la remision en pacientes con colitis ulcerativa a
través de un tratamiento simbiético. En resumen, la fibra soluble puede ser
benéfica no solamente para individuos saludables para ayudar en el
mantenimiento de Ia salud digestiva, sino también para individuos con salud o
funcion digestiva deteriorada debido a enfermedad o condicion.

Colera

En el colera, la funcidon intestinal gruesa se afecta involucrando la
estimulacion del proceso secretor y la reduccion en la absorcion de agua y
electrolitos del intestino grueso y delgado en respuesta a la toxina del colera,
La diarrea aguada profusa necesita terapia de rehidratacion inmediata o puede
producir la muerte.

El colon humano tiene la capacidad de absorber agua y electrolitos y la
absorcién se incrementa en la presencia de SCFAs. Los SCFAs inhiben
ademas la secrecion de cloruro mediada por ¢c-AMP en el colon. La goma guar
parcialmente hidrolizada (PHGG) (Benefiber) es una fibra soluble en agua y si
se adiciona a una solucion de rehidratacién oral (una que contiene ORS
recomendada por la WHO no tiene otro contenido de fibra)(ORS) experimenta
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fermentacion en el colon liberando SCFAs. Los SCFAs estimulan {a absorcion
de agua y sodic en el colon reduciendo de esta forma la severidad de la diarrea
mediante la disminucién de la produccién de deposiciones y la duracién de la

diarrea en el tratamiento de pacientes de codlera.

En un ensayo abierto aleatorio controlado se estudiaron 130 pacientes
de colera masculinos adultos, 65 recibieron a) ORS + 25 g de Benefiber; b) 65
recibieron solo ORS (control). Todos los pacientes recibieron 300 mg de

doxiciclina una vez.

Resultados: las caracteristicas clinicas de linea base fueron
comparables entre los grupos. No se encontraron diferencias significativas en
el p (g) de deposicidn durante las 1*° 24 h, media + SD (Bensfiber 25 g,
1Q2061:5770 vs. grupo de control, 10231+3750), 2* 24h (Benefiber 25 g, 2418
13472 vs. grupo de control 217213931 p = 0.708) La duracién de la diarrea (h)
después de la admision en el hospita! también fue similar en ambos grupos
(Benefiber 25 g, 31.4+11.1 vs. grupo de control, 32+12.5). Sin embargo, en un
subgrupo de analisis (excluyendo pacientes con purga muy alla, peso de
deposicién las 1 24 h >10 kg), el peso de deposicion se redujo
significativamente en las 1°° 24 h en el que recibié Benefiber (Benefiber 25 g,
5940+2920 vs. control 791311515, p=0.001). El Benefiber adicionado a la ORS
recomendada por la WHO es benéfico en la reduccion del peso de deposicién
en pacientes con menos severidad de purga.

Colera It

La goma guar parcialmente hidrolizada es una fibra soluble en agua y si
se adiciona a una solucidon oral de rehidrataciobn que contiene o esta
complementada con al menos una fibra mas soluble en agua, preferiblemente 2

o menos fuentes adicionales de fibra, mas preferiblemente 1 fuente adicional
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de fibra, tal como pectina, gomas, algunas hemicelulosas, psyllium, otra goma
guar, fructooligosacaridos (FOS), inulina, y galactooligosacéaridos (GOS),
preferiblemente FOS o inulina, mas preferiblemente inulina, las fibras podrian
experimentar fermentacidbn en el colon liberando SCFAs que reducen la
severidad de la diarrea mediante la reduccién de la produccion de deposiciones

y de la duracién de la diarrea en el tratamiento de pacientes de célera mucho
mas que e! Benefiber solo.

Goma quar parcialmente hidrolizada v Fructooligosacéaridos

Dos tipos de fibra, la goma guar parcialmente hidrolizada (PHGG) (tal
como es vendida por Novartis bajo el nombre de Benefiber) y los
fructooligosacaridos (FOS), han sido extensamente estudiados. Se ha

mostrado que cada uno promueve la salud digestiva.

La PHGG es una fibra tnica, soluble, funcional extraida a partir de la
goma guar. La alta viscosidad original de la goma guar es casi eliminada
después de la hidrdlisis, haciéndola una adicién ideal para alimentos liquidos y

férmulas nutricionales.

Muchos de los efectos benéficos de la PHGG se deben probablemente
al hecho de que es casi completamente fermentada en el colon y que produce
significativamente mas butirato que otras fibras solubles. El butirato es
conocido por ser el combustible favorito para los colonocitos y juega un papel
en la regulacion de la proliferacion celular, la diferenciacién, y la apoptosis en el
intestino. Como otras fibras solubles que se fermentan rapidamente en el colon
proximal, la PHGG no incrementa significativamente el peso de las
deposiciones. Sin embargo, un numero de estudios han mostrado que la PHGG
es benéfica en la normalizacién de la funcion del intestino, asi como también en

la prevencion o alivio de tanto la diarrea y la constipacion, especialmente en

§6
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pacientes que reciben nutricidn entérica y otras poblaciones sensibles a la
intolerancia intestinal. |

En un estudio, nifios con edades entre 4 a 18 meses sufrieron de diarrea
aguada aguda durante menos de 48 horas, experimentaron una produccion
disminuida de deposiciones y duracion de la diarrea después del consumo de
una solucion orail de rehidratacién complementada con PHGG. En otro estudio,
la adicion de PHGG a L]na férmula a base de gallina mejord la recuperacién de
la diarrea en nifos, con edades entre 5 a 24 meses, con una historia de diamrea
aguada que persiste durante méas de 14 dias.

También se ha mostrado que la complementacion con PHGG disminuye
la incidencia de la diarrea en pacientes ancianos, alimentados por tubo, cuando
se compara con una férmula convencional libre de fibra. En un estudio, ninguno
de los pacientes que recibid complementacién con PHGG (20 g por dia)
experimenté intolerancia, mientras que cuatro de los pacientes que recibieron
la férmuia libre de fibra tuvieron diarrea persistente que necesité la
discontinuacion de la alimentacion por tubo. En otro estudio, la
complementacién incrementada de PHGG a una formula entérica estandar
(comenzando con 7 g por dia, incrementando hasta 28 g por dia para la
semana 4) disminuyd significativamente la frecuencia de deposicion en
pacientes ancianos, incrementé la preducciéon de SCFA, y normalizé el balance
de bacterias en el intestino. La complementacion con PHGG (22 g por litro)
también redujo la diarrea en otros grupos de pacientes alimentados
entéricamente. Adicionalmente, se redujeron los episodios de diarrea en
pacientes sépticos completamente resucitados y ventilados mecanicamente y

pacientes de unidad de cuidado intensivo con diarrea persistente.

La PHGG también normaliza efectivamente la constipacién. En un

estudio, residentes de cuidado de largo término con constipacién manejada

Y
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mediante enemas que recibieron diariamente complementacién con PHGG (18
g} disminuyeron significativamente los requerimientos enema, especialmente
en residentes; con una utilizacién inicial mas alta de enema. En otro estudio, la
complementacion con PHGG (15 g por dia) redujo la constipacion y el manejo
con laxantes en residentes de cuidado de largo término con uso laxativo
cronico. También se ha mostrado que la complementacion con PHGG recorta
el intervalec entre los movimientos del intestino en mujeres con constipacién
(complementacion con PHGG de 11 g por dia), normaliza efectivamente los
movimientos del intestino en adultos con IBS, y mejora los sintomas de dolor
abdominal e irregularidad intestinal comparados con sujetos que recibieron
salvado de trigo {complementacion con PHGG de 5 g por dia).

La PHGG es considerada un prebiético, en la medida que incrementa la
concentracion de las cepas bacterianas benéficas bifidobacteria y lactobacillus.
Un estudio ha mostrado que las bifidobacterias se incrementaron 17% en
sujetos saludables que consumieron una dieta que contiene PHGG (21 g por
dia) durante dos semanas. También se detectd un crecimiento aumentado de
lactobacilius. Otros han reportado hallazgos consistentes, detectando
incrementos  significativos en  lactobacillus después de consumos
complementarios diarios de PHGG de 8 g por dia.

Los fructooligosacaridos (FOS) son polimeros de fructosa de cadena
corta comparados a menudo con la inulina, la cual es un polimero de fructosa
de cadena mas larga. Diversas plantas son fuentes naturales de FOS,
incluyendo achicoria, alcachofas, esparragos, y cebolla. Se conocen un numero
de métodos para la produccién u obtencién de FOS, incluyendo, por ejemplo, la
sintesis a partir de sacarosa, hidrdlisis de inulina, extraccion a partir de la raiz
de achicoria, extraccion a partir de alcachofa de Jerusalén, y extraccidn a partir
de agave. Los FOS, una fibra altamente fermentable con actividad prebidtica,

estimula el crecimiento de bifidobacterias y lactobacillus. Como la PHGG, los

88
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estudios han mostrado que los FOS pueden prevenir o aliviar la constipacién y
la diarrea.

Al promover el crecimiento de bifidobacterias, los FOS promueven la
salud intestinal, aumentando una respuesta inmune positiva y conteniendo el
crecimiento de bacterias patogénicas que pueden causar diarrea. Un estudio
reporté que la adicion de 4 g por dia de FOS a las dietas de adultos saludables
incrementd las bifidobacterias justo en menos de un mes. Otros estudios han
detectado incrementos significativos en tanto bifidobacterias y lactobacillus
dentro de 14 dias de complementacién alimenticia con FOS de 4 g por dia.
Adicionalmente, se ha mostrado que los FOS, administrados a 15 g por dia, no
solamente incrementan las bifidobacterias dentro de 15 dias de consumo, sino
que ademas disminuyen los niveles de bacterias patogénicas, especificamente
bacterioides, clostridia, y fusobacteria.

Al promover un balance microbianc positivo, los FOS aumentan la
regularidad intestinal. En un ensayo muilticéntrico de nifiocs que recibieron
terapia con antibidtico, una combinacidn simbidtica de FOS y lactobacillus
disminuyo la incidencia de la diarrea. En el grupo de complementacion de
FOS+lactobacillus, 71% de los nifios no experimentaron problemas de
tolerancia, mientras que 38% de los nifos en el grupo de placebo
experimentaron diarrea. La duracion de los episodios de diarrea disminuyo
significativamente en el grupo de complementacion de FOS+lactobacillus. En
ese grupo, la diarrea durd durante 0.7 dias, en promedio, versus un promedio
de 1.6 dias en el grupo de placebo. Otro estudio mostrdé que cuando los FOS
se administraron a pacientes constipados durante 28 dias, la irregularidad se
alivio en 73% de los pacientes. Similarmente, en un estudio de pacientes en
didlisis, una férmula renal con FOS afadidos disminuy® la constipacion, cuando

se compara con una férmula similar sin FOS.

89
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Si bien los estudios anteriores demostraron un papel para la fibra
alimenticia en el mantenimiento y mejoramiento de la salud de un hospedero,
existe una necesidad de formulaciones de fibra alimenticia y métodos para su
administracién que proporcionen beneficios a la salud no propercionados o
mayores que aquellos proporcionados por las formulaciones y métodos
conocidos. En particular, existe una necesidad de formulaciones de fibra
alimenticia que realice mas completamente el potencial prebidtico de Ia fibra

alimenticia.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién proporciona una formulacién de fibra alimenticia y métodos
de administracion relacionados. En una realizacion, la invencion proporciona
una formulacion de fibra alimenticia que comprende: goma guar parcialmente
hidrolizada (PHGG); y fructooligosacaridos (FOS), en donde la formulacion de
fibra alimenticia exhibe un potencial prebidtico mayor que el potencial prebidtico
de la PHGG y los FOS individualmente.

Un primer aspecto de la invencidn proporciona una formulacién de fibra
alimenticia que comprends: una primera fibra soluble; y una segunda fibra
soluble, en donde la formulacion de fibra alimenticia exhibe un potencial
prebidtico mayor que el potencial prebidtico de la primera fibra soluble y la
segunda fibra soluble individualmente.

Un segundo aspecto de la invencion proporciona un método de
tratamiento de un individuo con una formulacién de fibra alimenticia, el método
comprende: administrar al individuo una cantidad efectiva de una formulacién
de fibra alimenticia que comprende: una primera fibra soluble, y una segunda

fibra soluble, en donde la formulacién de fibra alimenticia exhibe un potencial

60
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- prebidtico maycr que el potencial preblotmo de la primera fibra soluble v iz
segunda fibra soluble mdmdualmente '

Los aspectos ilustratives de la presente invencién estan disenados para
solucionar los problemas aqui descritos y otros problemas no discutidos, los
cuales son derivables para una persona versada en la materia.

DESCRIPCION DETALLADA

Tal como se indico anteriormente, la invencidn proporciona una
formulacidn de fibra alimenticia y métodes de administracién relacionades. Las
farmulacicnes de la presente invencidn pueden administrarse, por ejemplo,
para tratar un individuo que suffe de ,wanwera de un _n,umerc- de
erfermedades o condiciones médicas, incluyends sindreme de intestino
irritable (IBS}, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), diarrea, constipacion,
diabetes, hipertension, dislipidemia, obesidad, cardiopatia. y apoplejia,
lgualmente, una formulacién de la presenie invenciﬁn plsde admihisirarse para
prdmmrer el crecimiento de bacterias benéffs en g ambiente intestinal de un
hospederc, previniendo reduciendo“»dek esta forma la pusibilidad.de que el
hospederc pueda sufrir de tal enfermedad o condicién médica,

Tal como se utilizan aqui, los términos “tratamiente" y “tratar” se refieren
tanto al tratamiento profilactico o p'revehtivu ¥ curative o al tratamiento
modificador de la enfermedad, incluyendo tratamiento de pacientes en riesgo
de caontraer una enfermedad o que se .snsbecha han contraido una
enfermedad, asi como tambien pacientes gue estan enfermos o que sé ha
diagnosticado gue sufren de una enfermedad o condicién madica.
Consecuentemente, una "cantidad efectiva” es una cantidad lque trata una

etifermedad o condicien médica en un individuo.
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Sorprendentemente, se ha encontrade que una combinacidén de

 fruciooligosacaridos (FOS) y goma guar parcialmente hidrolizaca (PHGG) tiene

un. efecto prebidticc mayor sobre {a salud del intestino que el que tiene
cualquiera de elles cuando se administran solos. Debido, en parte, al hecho de
que cada fibra tiene una velocidad de fermentacidn distinta y regiones
especificas dg actividad intestinal, una mezcla de PHGGIFOS tisne un tiempo
de fermentacién prolongado en e tracto intestinal y produce una mayor
variedad de acidos grasos de cadsna’ corté' (SCFAS), particularmente acetato,
propicnato, y butirato, que Ics exhibidns por cualquiera de las fibras
individualmente.  Una comparacion dej os tiempos de fermentacién,
produccicnes de SCFA, y los potenciales prebidticos de PHGG, FOS, vy una

mezcla de PHGG/FOS de acuerdo cen la presente invencion se enseria en la

Tablz 1. - -

Tabla 1 Beneficics Comparatives de Fibras individuales y Mezcladas

PHGG ~ FOS Mezola PHGG y FOS
“Tiempe de fermentacion 1 0.5 K
Produccion de SCFA | 127 | . 046 1
“Potencial Prebidtico - 0 967 7
- “Total 227 163 3
Puntaje relativo | 76% T Ra% 100%

En general, estos resultados muestran un beneficic mayor al 24% en la
mezcla PHGGIFOS comparado con la PHGG sola y un beneficio mayor al 46%

‘en {a mezcla comparado cen el FOS soi-;. En parficular, se resaltd que el

potencial prebidiicc de la mezcla es si;jnificativamente mas alto gue los
potenciales prabidticos de PHGG o FOS solos.

La Tabla 2 muestra el beneficio mas amplio de la mezcla de PHGG/FOS

de la presents invencion comparado con fibras individuales y mezclas de fibras,
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tal como se evidencia por sus valores calculadc:s de medida de efecto
- prebidtice {MPE). Cada valor estd’ basadn en fermentaciones de cuitivo
discontinue de pH contrnlado agitadas, utilizando 0.25%, 0.5%, y‘l 0% {p/v) de

susiratos en presancia de bacterlas facales humanas.

Tabla 2 Valores Comparativos de MPE para las Fibras y Mezclas de Fibras

MPE

0.25% T 05% 1%
Sacarosa -0.3 0.3 -0
GSoma Guar 0.2 0.3 04
Sunfiber - ' - 02
Benchber (PHGG) 004 T 1 o1
[ isomaltogligosacaridos | -~ 0.1 S04 01
FOS-Benefiber (G0:10) 0.04 ¢.1 0.2
TOSBenefiber (90:10) | 005 0.1 i 0.2
SOS -0.1 04 63
! FOS ’ -0.1 0.1 0.4
Trans- 0.1 02 1.0
galactooligosacaridos
{rosy | 1 |
FOS.T08 (G0:50) | 03 04 T

Si bien la Tabla 2 indica que a un 1% de sustrato, el FOS tiene un MPE
mayor que el de la mezcla'FOS:PHGG, se notG que los efectos in vivo de FOS
solo ocurren  principaimente en el intestino grueso distal y el colon proximal,

. 'donde sus efecios benéficos no podrian ser completamente uti’lizados» par &
cuerpo. Por el mntfario, los efectos in vivo de la mezcla FOS:PHGG ccurren
principalmante en porciones mas distales del colon.

Cuando se evalllan los pntenciales‘ prebidticos in vitro de FOS y PHGG,

una mezcka de dos fibras mejord el crecimiento de las cepas bacterianas
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benéficas bifidobacteria y lactobacillus hasta un grado mayor que o equivalente
" al de cualguiera de ias fibras sola. Cuando se evallan & pﬁtencjal pf&bifzticﬂ
utilizande un disaiio de estudio cruzado, la administracion de 6.6 g de FOS y
34 g lda PHGG por dia durante 21 dias incrementd significativamente |a
bifidobacteria, comparada con los niveles iniciales o con aquelios alcanzades
después de un pericdo de placsbo de 21 dias. Les niveles de bifidobacteria
volvieron & los niveles de pretratamient? siete dias después‘ de que s&
descontinud la mmplamgantacién con fa mez¢1a FOS y PHGG. Los voluntarios
con los niveles iniciales mas bajos de las bacterias benéficas alcanzaron €l

incremento total mas grande.

‘ Una mezcla de FOS y PHGG de acuerdo con la presente invencion
. combina la actividad prebidtica del FOS con la alta productividad de butirato de
la PHGG. La Tabla 3 resume los atributos Unicos de la mezcla ,cnmpé'rados can
otras fibras. La combinacion de FOS y PHGG mejora & | nivel de SCFA,
particularmente butirato, proporciona un fuerte beneficio prebidtice, promueve
tanto la salud intestinal y el crecimiento de ‘Eacterias benéficas, e incrementa la
actividad de fermentacion durante una longitud mayor del intestino. Par lo tanto,
{a mezcla de FOS y PHGG maximiza o excede los efectos individuales de cada

fibra y prdporciona beneficios c‘:ptimf:as parza la salud y funcion iniestinal.

Tabla 3 Atributos de Fibras alimenticias

PHGG  FOS  Mezel Payllium Firade Inuiing Filwa de
PHGG Sova ’ Avenz
FOB - '
Velocidad de Lerta Rapida Lenla l Muy Iénta Muy Ie'nta Moderada Muy lerta
fermentacion o
Grado de Ale Aflo Atta " WModerado Moderado Alto Mederado

fermentecian

Efecte =sobre Prrocuccion Preducsidn Produccién Produeezidn Proguccisn Produceidn Preduccién
la moderada hajs de lodos moderada baja de baja da baja de baja da
congentraclén  de bulirate g SCFA de butirato todos los todos loz todos los todos les
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de SCFA SCFA SCFA SCFA SCFA
Efecto sobre Alguna, Alguna, Alguna, Alguna, Alguna, Alguna, Alguna,
la barrera del protectora protectora protectora protectora protectora protectora protectora
intestino
Regign  de Colon Intestino intestino Colen Colon Colon Colon
beneficio proximal a grueso distal  grueso distal proximal a proximal a proximal a proximal a

medio a colon medio a colon distal distal medio distal

medio
Grado de Estimutacion  Estimulacion  Estimulacion Estimulacién  Estimulacidn  Estimulacién  Estimulacién
estimulacion baja de la moderada de maderada baja de la baja a baja de la baja de la
de la microflora bifidobacterias de la microflora moderada microflora microflora
micyofiora/ y estimulacion microflora de la
Potencial limitada de microflora
prebictico factobaciilus
Efecto sobre Inhibicion Inhibici6n Inhibicién Inhibicién Inhibicion Inhibicién Inhibicion
la microflora baja moderada moderada baja . baja baja baja
negativa
Sabor y Excelente Excelente Excelente Pobre Pobre Bueno Pobre
textura
Efecto sobre Promueve Promueave Promueve Promueve Promueve Pramueve Promueve
la reqularidad {estudios {estudios {evidencia (estudios (estudios {estudios (estudios
Gl (Tipo de clinicos clinicos) exp., ¢linicos) clinicos) clinicos) clinicos)
Evidencia) multiples) clinicos en
proceso)

La mezcla de FOS/PHGG de la presente invencion es particularmente
benéfica para individuos que sufren de enfermedad inflamatoria intestinal (IBD).
La IBD dafna la mucosa intestinal del intestino, principalmente del colon.
Después de la administracion de una mezcla de FOS/PHGG, |la fermentacion
de las fibras sofubles en el coton se incrementa, resultando en un incremento
en la produccion de SCFA. El butirato es el SCFA producido principalmente por
la fermentacion de la PHGG y estd bien establecido que el butirato es el
combustible preferido para los colonocitos, los cuales requieren de energia
adicional para restablecer y mantener la funcion que ha sido dafiada por la IBD.
Mediante 1a combinacion de las fibras solubles, existe una mayor oportunidad
para que las fibras entren en contacto con un area superficial mas grande en el
colon y prolonguen el tiempo de fermentacion, permitiendo que cantidades mas
altas de butirato alcancen las porciones distales del colon, principalmente el
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tejido objetive gue ha sido dafiado por.la colitis ulcerativa. Mediante |a

combinacion de FOS y PHGG, fibras u:iu"?,L son solubles v son fermentadas
preferiblemente por diferentes bacterias, se incrementan tanto la produccion de
butirato y ol efecto prebidtico.

La mezcla FOS/IPHGG de la presente invencion es similarmente
“benéfica para individuos con sindrome de' intestino irmitable (IBS). La PHGG
ayuda a la motiidad del intesting, aliviande tante la constipacidn y a diamea,
marcas distintivas de la enfermedad. El FDS imharte un efecto prehidtico,
restableciendo un balance szludable de las bacterias intestinales. Esto es
altamente benéfice, ya que muchaos indiuiducs can |BS tienen una prevalencia
mas alta de bacterias coliformes, las cuales pueden conducir a cualquier

-numero de Trastornos asociados con la enfermedad.

Adiciunalmenié,. la inclusion de uma mazcla de fibras sclubles en
férmulas nutricionales puede incrementar la produccion y secrecion del péptido
tipo glucagén-2 (GLP-2). El GLP-2 es una hormona especifica para &l intestino
.y la cual incrementa la proliferacion y diferenciacion de enterocitos, y también
‘disminuye la apdptosis de enterocita Adici.analmente, el GLP-2 incrementa 1a
wocalizacion y abundancia de proteinas eépecfﬁcas en los entérc:c:itc:s, para
aumentar & transporte hde nutrientes en el intestino. Las fibras sclubles, y
especificamente la PHGG, son fermentadas preferiblemente para producir
butirato, el SCFA que se piensa actia sobre la ¢élula L {12 célula que produce
GLP-2) para incrementan_' la produccion y secrecidn de GLP-2. Ei (}‘LP-Z s Lna
" hcrmena importante en la reduccién de -lalilnﬂamact(:-n intestinal. ‘Come tates,
las fibras tales como PHGG, ia cual tisne el potencial para incrementar
preferiblemante la produccién y/o secre-:i'ri_h‘n de GLP-2, tiene un efecta anti-

inflamatario sobre el tracto intestinal.

6l
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De conformidad con lo anterior, una mezcla de FOS y PHGG de acuerdo
con la presente invencidn es eficaz en el alivio de los sintomas asociados con
IBD e IBS, junto con el tratamiento potencial y/o la prevencién de éstas y otras

enfermedadss y Trastornos, tal como se describié anteriormente.

La anterior descripcion de varios aspectos de la invenciéon ha sido
presentada para propositos de ilustracion y descripcion. No ha sido pensada
para ser exhaustiva o para limitar la invencion a la forma precisa revelada, y
obviamente, son posibles muchas modificaciones y variaciones. Se entendera
que tales modificaciones y variaciones que pueden ser aparentes para una
persona versada en la materia estan incluidas dentro del alcance de la
invencion tal como se define por las reivindicaciones acompanantes.



31

REIVINDICACIONES
Lo gue se reivindica es:

1. Una formulacion de fibra alimenticia que comprende:

una primera fibra soluble; v |

una segunda fibra soluble,
en donde la formulacién de fibra alimenticia exhibe un potencial prebiotico
mayor Gue el potencial prebidtico de la primera fibra soluble v la segunda fiora
soluble individualmente.

2. Laformulacion de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la primera fibra soluble incluye goma guar parcialmente hidrolizada
(PHGG) y la segunda fibra soluble incluye fructooligosacarido (FOS).

3. La formulacién de fibra alimenticia de acuerde con la reivindicacion 2, en
donde el FOS se produce a partir de al mencs uno de los siguientes: sintesis a
partir de sacarosa, hidriisis de inulina, extraccion a parfir de a raiz de
échicnria, extraccion a partir de alcachofa de Jerusalén, y exiraccidn a partir de

agave.

4, La formulacién de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde la PHGG y el FOS estan inciuidos en una preporcion  de
aproximadamente 2 a 1.

5. La formulacidn de fibra alimenticia de acuerdo con |a reivindicacién 1, en |

donde el potencial prebidlico inciuye una capacidad para incrementar una
poblacion intestinal de al menos una espeacie bacteriana seleccionada a partir

de un grupo gque consiste de: bifidobacteria, lactobacillus, y eubacteria.

%R
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B. La formulacién de fibra alimenticia de acuerde con la reivindicacion 1, en
donde el potencial prebidticc incluye una capacidad para disminuir una
pablacion intastinal de al menos una especie bacleriana seleccionada a partir
de un grupo que consiste de: bacteriodes, Clostridia, Eschericia coli, y bacteria
reductora de sulfato.

7. La formulacion de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el potencial prebidtico incluye una capacidad para incrementar ¢l {iempo
de fermentacidn intestinal.

8. La formulacion de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el potencial prebidtico incluye una capacidad para incrementar la
produccién de un acido grasc de cadena corta (SCFA).

9. La formulacién de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 9, en
donde el SCFA incluye al menos uno de; acetato, propionato, y butirato.

10.  La formulacion de fibra alimenticia. de acuerdo con ia reivindicacion 1,
‘gue comprende adicionalments un probiotice.

11.  La formulacion de fibra aimenticia de acuerdo con la rewindicacion 10,
en donde &l probidlico se selecciona a partir de un grupo gue consiste de:
.bifidobacteria, lactobacillus, y eubacteria,

12.  Laformulacién de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el patencial prebidtics incluys la capacidad de una porcion de al menos
una de la primera fibra soluble ¥ Jla segunda fibra scluble de pasar no

fermentada a! colon medio.

(9
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13.  La farmulacion de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 12,
en donde el potencial prebidtico incluye la capacidad de una porcién de al
menos una de la primera fibra soluble y la segunda fibra soluble de pasar no

fermentada al colon distal.

14. La fui*mula'cién de fibra alimenticia de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el poténchal preﬁi:ﬁtico inc.luye Iva capacidad de al menos una de la
primera fibra soluble vy la segunda ﬁ'bra soluble para contactar un area
superficial mas grande del colon que si 1a primera fibra soluble y la segunds

fibra soluble fueran ingeridas en forma separada.

15, Un métoda de fratamiento de un individuo con una formulacién de fibra
alimenticia, &l método comprende: |
administrar ai ‘individuo una cantidad efectiva de una formulacion de fibra
alimenticia que comprende: | ‘
una primera fibra soluble; y
una segunda fibra soluble,
en donde la formulacién de fibra alimenticia exhibe um potencial
prebidtice mayor que ef potencial prebidtice de la primera fibra soluble vy
la segunda fibra scluble individualmente.

16.  El metodo de acuerdo con la raivindicacién 15, en donde la cantidad
efectiva @s una cantidad suficiente para tratar al menos una de una enfermedad
y una condicion médica en el individuo: '

17.  El mélodo de acuerdo con fa reivindicacidn 16, en donde el individuo
asta sufnendo de al menos de uno de; colera, sindrome de intesting irritable,
snfermedad inflamatoria mtestinal, diarrea, constipacion, diabetes, hipertension,
dislipidemia, obesidad, cardiopatia, y apoplejia.

Fo
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18. E! método de acuerdo con ia reivindicaciéon 16, en donde el individuc se

esta recuperando de una cirugia.

19. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el individuo
esta siendo tratado con un antibidtico.

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el individuo
esta en riesgo de al menos uno de: sindrome de intestino irritable, enfermedad
inflamatoria  intestinal, diarrea, constipacién, diabetes, hipertension,
dislipidemia, obesidad, cardiopatia, y apoplejia.

21, Un método de tratamiento de un individuo con cdlera utilizande una
formulacién de fibra alimenticia, el método comprende:

administrar al individuo una cantidad efectiva de al menos una
formulacién de fibra alimenticia soluble.

22.  El método de acuerdo con la reivindicacion 21 en donde la fibra soluble
'se escoge a partir del grupo que consisie de pectina, gomas, algunas
hemicelulosas, psyllium, goma guar, fructooligosacaridos (FOS), inulina, y
galactooligosacaridos (GOS).

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 en donde la fibra soluble
se escoge de un grupo gque consiste de goma guar, fructooligosacaridos (FOS),
e inulina,

24.  El método de acuerdo con la reivindicacidén 21 en donde la goma guar es

una goma guar parcialmente hidrolizada.
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25. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 en donde |a al menos una
fibra soluble son dos fibras solubles.

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 25 en donde ias fibras
solubles son escogidas a partir del grupo que consisie de goma guar,
fructooligosacaridos (FOS), e inulina,

27. El método de acuerdo con la reivindicacién 25 en donde la goma guar es

una goma guar parciaimente hidrolizada.

28. El método de acuerdo con la reivindicacion 25 en donde las fibras

solubles son goma guar e inulina.

29. El método de acuerdo con la reivindicacion 25 en donde la las fibras
solubles son goma guar y fructooligosacéridos (FOS).

30. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 y 25, en donde la cantidad
efectiva @s una cantidad suficiente para tratar al menos una de una enfermedad
y una condicidn médica en el individuo.

31. El método de acuerdoc con la reivindicacion 21 6 25, en donde el
individuo esta siendo tratado con un antibidtico.
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