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COMPOSICION DE CROMO-INOSITOL
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicién que comprende inositol y cromo, a
sSu preparacion y a su uso en el tratamiento de diabetes mellitus, particularmente

diabetes mellitus gestacional.
ESTADO DE LA TECNICA

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos cuya caracteristica
comun es la existencia de niveles plasmaticos de glucosa (glucemia) elevados de forma
persistente o cronica. La causa puede ser un defecto en la produccién de insulina, a una
resistencia a la accién de esta hormona, un aumento en la produccion de glucosa o a
una combinacién de éstas. Estos niveles altos de glucosa suelen estar acompafiados

de anormalidades en el metabolismo de lipidos, proteinas, sales minerales y electrolitos.

La DM se asocia con la aparicion de complicaciones en muchos sistemas organicos,
siendo los mas evidentes la pérdida de vision (retinopatia diabética), el deterioro
funcional progresivo de los rifiones (nefropatia diabética), el compromiso de vasos
sanguineos (vasculopatia diabética) y del corazén (enfermedad coronaria e infarto
agudo de miocardio), el compromiso cerebral y la irrigacion intestinal; sin embargo, las

complicaciones mas prevalentes afectan al sistema nervioso periférico y auténomo.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como un estado de intolerancia a la
glucosa en mujeres embarazadas sin diagnéstico previo de diabetes. Afecta a cerca del
10% de las embarazadas de todo el mundo. La DMG es el resultado de una interaccion
entre factores genéticos y ambientales; entre los factores de riesgo mas reconocidos
figuran la edad materna, el aumento del indice de masa corporal, el origen étnico, los

antecedentes familiares de diabetes de tipo 2 y los antecedentes previos de DMG.

La DMG se asocia a un mayor riesgo de complicaciones en el embarazo, como
hipertensién gestacional, macrosomia, distocia de hombros, parto prematuro, parto por
cesarea, hipoglucemia neonatal y aumento de la mortalidad perinatal. Ademas,
predispone a las mujeres y a su descendencia al desarrollo de diabetes de tipo 2. (Teh,
W.T. et al. (2011). Risk factors for gestational diabetes mellitus: Implications for the
application of screening guidelines. Australian and New Zealand Journal of Obstetrics
and Gynaecology 2011, 51, 26-30).

Aunque algunas personas que sufren de diabetes deben tomar medicamentos para

controlar los niveles de glucosa, otras personas con diabetes tipo 2 pueden controlar su
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nivel de glucosa en sangre con un plan de alimentacién adecuado y actividad fisica.
Asimismo, el tratamiento de la diabetes gestacional empieza con control nutricional,

ejercicio fisico y auto-monitorizacién de la glucemia.

En este sentido, los complementos alimenticios pueden desempefar un papel
importante en el tratamiento, el manejo y/o la prevencion de la diabetes, en particular

de la diabetes gestacional.

Varios estudios han demostrado que existe una relacién inversa entre los niveles séricos
de glucosa y la ingesta dietética de algunos nutrientes. La composicién de la presente
invencién esta dirigida a proporcionar nutrientes que pueden contribuir a controlar los
niveles plasmaticos de glucosa y, por tanto, son utiles en la prevencion y/o el tratamiento

de la diabetes, particularmente de la diabetes gestacional.

El inositol (ciclohexan-1,2,3,4,5,6-hexol) es un carbociclo de la familia de los polioles.
Existe bajo nueve formas estereoisoméricas como resultado de la epimerizacion de sus
grupos hidroxilo, siendo myo-inositol el isbmero mas comun en tejidos animales y

alimentos de origen natural.

Es parte de todas las membranas celulares y tiene la funcién de participar en el
metabolismo de lipidos, asi como contribuir al funcionamiento de musculos y nervios.

Se caracteriza también por sus propiedades insulino-miméticas.

El cromo es un mineral que interviene en la homeostasis de la glucosa actuando como
cofactor de la insulina. Se ha observado que su deficiencia tiene un efecto significativo
en la intolerancia a la glucosa. Algunas investigaciones mostraron que las
concentraciones plasmaticas de cromo eran sustancialmente mas bajas de lo normal en
el embarazo y esto puede representar la fisiologia normal, asi como el agotamiento de
las reservas maternas (Woods, S.E. et al. (2008). Serum Chromium and Gestational
Diabetes. Journal of the American Board of Family Medicine (JABFM) March—April 2008,
21(2), 153-157).

Ya se conocen algunos suplementos alimenticios para la prevencion de la DMG. Sin
embargo, muchos de estos suplementos alimenticios no tienen una eficacia bien
establecida, por lo que se necesitan suplementos eficaces para el tratamiento y/o la

prevencion de la DMG.
RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado que una composicién que comprende inositol y cromo,

preferiblemente en una relacién en peso Cromo/Inositol entre 1/100.000 y 1/800.000, es
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util en el tratamiento y/o la prevencién de la diabetes, particularmente de la diabetes

mellitus gestacional.

Asi, un primer aspecto de la presente invencién se refiere a una composicion que
comprende inositol, en forma de al menos uno de sus isdbmeros farmacéuticamente
aceptables; y cromo, preferiblemente en forma de un compuesto de cromo

farmacéuticamente aceptable.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion segun la
invencién para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad y/o
trastorno metabdlico caracterizado por la existencia de niveles plasmaticos de glucosa

elevados, por ejemplo, diabetes mellitus, particularmente diabetes mellitus gestacional.

Un tercer aspecto se refiere al procedimiento para fabricar la composicion de la presente

invencion.
DESCRIPCION DETALLADA

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién que

comprende inositol y cromo.

En una realizacion, el inositol se refiere a uno o mas de los isébmeros de inositol. El
término “isémeros de inositol” se refiere a los estereocisémeros de inositol, que en

particular tienen las siguientes estructuras:
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En una realizacion preferida, el inositol es el myo-inositol.

En otra realizacion preferida, el inositol es una mezcla de isémeros de inositol que

comprende el myo-inositol, preferiblemente como isébmero de mayor porcentaje en peso.

En una realizacién preferida, el inositol es una mezcla de isébmeros de inositol que
comprende myo-inositol, preferiblemente como isémero de mayor porcentaje en peso,
y otro de los isbmeros de inositol, en donde preferiblemente ese otro isébmero es D-chiro-
inositol o scyllo-inositol. En una realizacion particular, ese otro isémero es D-chiro-

inositol. En otra realizacién particular, ese otro isomero es scyllo-inositol.

En una realizacion mas particular, el inositol es una mezcla de isémeros de inositol que
comprende myo-inositol, preferiblemente como isémero de mayor porcentaje en peso,

D-chiro-inositol y scyllo-inositol.
En una realizacion preferida, el cromo es cromo lll.

En una realizacion preferida, en cualquier realizacion descrita en el presente texto, el

cromo, en particular el cromo lll, esta presente en forma de compuesto de cromo.

El término “compuesto de cromo” se refiere a cualquier compuesto farmacéuticamente
aceptable que comprende cromo, preferiblemente a cualquier compuesto

farmacéuticamente aceptable que comprende cromo lll.
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El término “farmacéuticamente aceptable” indica que el ingrediente que esta calificando
se tolera fisiolégicamente, lo que significa que no es tdxico cuando se usa de manera
apropiada para su fin terapéutico, en particular cuando se usa en dosis médicas

razonables en un tratamiento de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacion preferida, el compuesto de cromo, preferiblemente de cromo llI,
farmacéuticamente aceptable es una sal o quelato de cromo farmacéuticamente

aceptable, preferiblemente es un quelato de cromo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos no limitantes de sales de cromo farmacéuticamente aceptables son el cloruro

de cromo, sulfato de cromo o nitrato de cromo.

Ejemplos no limitantes de quelatos de cromo farmacéuticamente aceptables son el
nicotinato de cromo, trihidrato de lactato de cromo, citrato de cromo o picolinato de

cromo.

En una realizacion preferida, el compuesto de cromo es picolinato de cromo (lll), un

complejo de coordinacién de férmula:

En una realizacion preferida, la relacién en peso entre cromo € inositol en cualquiera de
las composiciones de la presente invencion estd comprendida entre 1/100.000 y
1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000, de cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicidon de la presente invencion
comprende el compuesto de cromo farmacéuticamente aceptable, que es picolinato de
cromo; y el inositol, que es myo-inositol 0 una mezcla de isbmeros de inositol que
comprende el myo-inositol como isbmero en mayor porcentaje en peso, tal y como se

definié en cualquier realizacién anterior, mas preferiblemente el inositol es myo-inositol.

Preferiblemente, la relacion en peso entre picolinato de cromo y myo-inositol en
cualquiera de estas composiciones esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, picolinato de cromo/myo-inositol.

Esta relacién en peso entre los componentes permite tener en una misma formulacién

las dosis terapéuticas de myo-inositol (2 a 4 g de inositol) con cantidades minimas
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terapéuticas (EFSA Journal, 8(10):1732, 23 pp) de cromo, asegurando a la vez una
minima exposicion a este metal en el caso de ser administrado a embarazadas (para la
prevencion y/o tratamiento de la DMG). De esta manera, se pueden alcanzar las
cantidades recomendadas de ambos ingredientes activos con la administracion de un
numero reducido de dosis diarias (preferiblemente una o dos tomas al dia), lo cual

contribuye al cumplimiento del tratamiento.

Adicionalmente, esta asociacion de inositol y cromo tiene efecto sinérgico, que permite

disminuir la cantidad relativa de cromo en la formulacién sin comprometer la eficacia.

En una realizacion preferida, la composicién de la invencion puede contener
ingredientes activos adicionales. Particularmente, puede contener vitaminas,
preferiblemente vitamina D y/o una o mas vitaminas del grupo B) y/o minerales, por
ejemplo, hierro o un compuesto farmacéuticamente aceptable que lo contiene, y/o zinc

0 un compuesto farmacéuticamente aceptable que lo contiene.

Preferiblemente, la composicidn contiene vitamina D, mas preferiblemente vitamina D3
(también conocida como colecalciferol). Aun mas preferiblemente, la composicion de la
presente invencion contiene vitamina D3 formulada con excipientes que permitan su
dispersién en agua fria. Particularmente, contiene vitamina D3 comercializada por DSM
con la denominacion Dry Vitamin D3 100 CWS (referencia 5012015), es decir, una

composicidon que comprende:

- granulos que comprenden:

o una mezcla de vitamina D3, preferiblemente vitamina D3 seca, y grasas
comestibles, estando dicha mezcla preferiblemente dispersada en una
matriz,

o en donde la matriz comprende un azucar, preferiblemente sucrosa, y
gelatina, preferiblemente gelatina bovina hidrolizada;

o en donde la matriz esta recubierta por un almidén, preferiblemente
almidén de maiz;

- opcionalmente, un antioxidante, que preferiblemente es el tocoferol, mas
concretamente el dl-a- tocoferol;

- opcionalmente, un deslizante, que preferiblemente es el diéxido de silicio;
en donde:

- mas del 90%, preferiblemente el 100%, de los granulos, atraviesa un tamiz con

un diametro de poro de 850 pm;
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- mas del 80%, preferiblemente mas del 90%, de los granulos, atraviesa un tamiz
con un diametro de poro de 500 ym;
- menos del 25%, preferiblemente menos del 15%, de los granulos, atraviesa un

tamiz con un diametro de poro de 150 um;y

en donde esta composicion comprende 100 000 — 110 000 Ul (o 2,5 — 2,75 mg) de

vitamina D3 por gramo de esta composicion.

El término “grasas comestibles” se refiere a grasas de origen animal o vegetal que

comprenden como constituyente de mayor cantidad en peso glicéridos de acidos grasos.

El término “seco” se refiere a que el ingrediente que califica comprende menos del 10%
en peso, preferiblemente menos del 1% en peso, mas preferiblemente menos del 0.1%

en peso, de agua.

La composicion de la presente invencidon puede ser administrada una vez a la semana,
cada tres dias, cada dos dias, una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro

veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia.

La composiciéon de la presente invencidon puede caracterizarse por, adicional o
alternativamente a la relacion en peso entre el cromo o compuesto de cromo y el inositol,

por las cantidades especificas de los diferentes ingredientes de la composicion.

En una realizacion preferida, la composicion de la presente invencidon comprende entre
600 y 6.000 mg, particularmente entre 1.000 y 6.000 mg, mas particularmente entre
1.000 y 5.000 mg, de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una mezcla de
estereoisomeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso

mayoritario, tal y como se definié anteriormente.

En una realizacion particular, la composicidén de la presente invencién comprende entre
3.000 y 5.000 mg, incluso mas particularmente entre 3.500 y 4.500 mg, de inositol,
preferiblemente de myo-inositol o de una mezcla de estereoisémeros de inositol que
contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tal y como se definid
anteriormente. Estas cantidades son particularmente apropiadas cuando la composicion
esta en forma de granulado o polvo contenido en un sobre o en forma de granulado o
polvo disuelto o dispersado en un liquido farmacéuticamente aceptable tal como el agua,

preferiblemente para administracion oral.

En otra realizacion particular, la composicion de la presente invencién comprende entre

1.000 y 3.000 mg, particularmente entre 1.500 y 2.500 mg, de inositol, preferiblemente
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de myo-inositol 0 de una mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-

inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tal y como se definié anteriormente.

En otra realizacién particular, la composicion de la presente invencion comprende entre
600 y 1.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una mezcla de
estereoisomeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso
mayoritario, tal y como se definid anteriormente. Estas cantidades son particularmente
apropiadas cuando la composicion esta en forma de capsula o comprimido para

administracion oral.

En una realizacion preferida, la composicion de la presente invencion comprende entre
2,5y 250 ug, particularmente entre 6 y 125 ug, mas particularmente entre 8,5y 62,5 ug
de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente entre 20 y 2.000 ug,
particularmente entre 50 y 1.000 pg, mas particularmente entre 70 y 500 ug, de

picolinato de cromo.

En otra realizacion particular, la composicion de la presente invencion comprende entre
2,5y 62,5 ug, particularmente entre 3,1y 31,0 pyg, de cromo, preferiblemente de cromo
lll, mas preferiblemente entre 20 y 500 ug, particularmente entre 25 y 250 ug, de

picolinato de cromo.

En otra realizacién particular, la composicion de la presente invencion comprende entre
1,2 y 12,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente entre 10 y

100 ug de picolinato de cromo.
En una realizacion preferida, la composicion de la presente invencion comprende:

e Entre 600 y 6.000 mg, por ejemplo entre 1.000 y 6.000 mg, de inositol,
preferiblemente de myo-inositol o de una mezcla de estereoisémeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 2,5y 250 ug de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente
entre 20 y 2.000 pg de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 5y 100 pyg de vitamina D (correspondiente a entre 200 y

4.000 UI), preferiblemente de vitamina D3.

Preferiblemente, la composicion de la presente invencion tiene una relacion en peso
entre picolinato de cromo y myo-inositol comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, de picolinato de cromo/myo-inositol. O, lo

que es lo mismo, la composicion de la presente invencién tiene una relacion en peso
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entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, comprendida entre 1/100.000 y
1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000, de cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion de la presente invencion

comprende:

e Entre 600 y 6.000 mg, por ejemplo entre 1.000 y 6.000 mg, de inositol,
preferiblemente de myo-inositol o de una mezcla de estereoisomeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 2,5y 250 pg de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente
entre 20 y 2.000 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

o Opcionalmente, entre 5 y 100 ug de vitamina D (correspondiente a entre 200 y

4.000 UI), preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/100.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000,
de cromol/inositol. Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en
peso entre picolinato de cromo y myo-inositol estda comprendida entre 1/12.500 y
1/100.000, preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, de picolinato de cromo/myo-

inositol.

En una realizacion preferida, la composiciéon de la presente invencién comprende:

. Entre 1.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 2,5y 250 pug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 20 y 2.000 ug un compuesto de cromo lll que es de picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 100 ug de vitamina D (correspondiente a entre 200 y

4.000 Ul), preferiblemente de vitamina D3.

Preferiblemente, la composicion de la presente invencion tiene una relacion en peso
entre picolinato de cromo y myo-inositol comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, mas preferiblemente entre 1/15.000 y
1/90.000, aun mas preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, entre 1/23.000 y 1/70.000,
entre 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de
cromo/myo-inositol. O, lo que es lo mismo, la composicién de la presente invencion tiene
una relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, comprendida
entre 1/100.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000, mas
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preferiblemente entre 1/120.000 y 1/720.000, entre 1/160.000 y 1/600.000, entre
1/184.000 y 1/560.000, entre 1/200.000 y 1/504.000, particularmente 1/400.000, de

cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion de la presente invencion

comprende:

. Entre 1.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 2,5y 250 pug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 20 y 2.000 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 100 ug de vitamina D (correspondiente a entre 200 y

4.000 Ul), preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/100.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000,
mas preferiblemente entre 1/120.000 y 1/720.000, entre 1/160.000 y 1/600.000, entre
1/184.000 y 1/560.000, entre 1/200.000 y 1/504.000, particularmente 1/400.000, de
cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, mas preferiblemente entre 1/15.000 y
1/90.000, aun mas preferiblemente entre 1/20.000y 1/75.000, entre 1/23.000 y 1/70.000,
entre 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de

cromo/myo-inositol.

En una realizacion preferida, la composicion comprende:

e Entre 3.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 6 y 125 yg de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 50 y 1.000 ug de de un compuesto de cromo |l que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 15 y 100 pug de vitamina D, preferiblemente de vitamina
D3.

Esta realizacion se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicion de la

invencién es para la administracion de una vez/dia.
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Estas cantidades son particularmente apropiadas cuando la composicion esta en forma
de granulado o polvo contenido en un sobre o en forma de granulado o polvo disuelto o
dispersado en un liquido farmacéuticamente aceptable tal como el agua,

preferiblemente para administracion oral.

Preferiblemente, la composicion de la presente invencion tiene una relacion en peso
entre picolinato de cromo y myo-inositol de la composicién esta comprendida entre
1/15.000 y 1/90.000, preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente
entre 1/23.000 y 1/70.000, aun mas preferiblemente 1/25.000 y 1/63.000,
particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol. O, lo que
es lo mismo, la composicién de la presente invencién tiene una relacion en peso entre
cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, comprendida entre 1/120.000 y 1/720.000,
preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000, mas preferiblemente entre 1/184.000 y
1/560.000, aun mas preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000, particularmente
1/400.000, de cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicién comprende:

e Entre 3.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 6 y 125 yg de cromo, preferiblemente de cromo lll, méas preferiblemente
entre 50 y 1.000 pg de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 15 y 100 pg de vitamina D, preferiblemente de vitamina
D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/120.000 y 1/720.000, preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000,
mas preferiblemente entre 1/184.000 y 1/560.000, aun mas preferiblemente entre
1/200.000 y 1/504.000, particularmente 1/400.000 de cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/15.000 y 1/90.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 vy
1/70.000, aun mas preferiblemente 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor de

1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.

Esta realizacion se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicion de la

invencion es para la administracion de una vez/dia.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:
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e Entre 3.500 y 4.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereocisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 8,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente
entre 70 y 500 pyg de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 20 y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3.

Preferiblemente, la relacion en peso entre picolinato de cromo y myo-inositol esta
comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000, preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas
preferiblemente 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de
picolinato de cromo/myo-inositol. O, lo que es lo mismo, la composicién de la presente
invencion tiene una relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol,
esta comprendida entre 1/184.000 y 1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y
1/504.000, particularmente 1/400.000, de cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicién comprende:

e Entre 3.500 y 4.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 8,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 70 y 500 ug de picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 20 y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/184.000 y 1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000,

particularmente 1/400.000, de cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 y

1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.

Esta realizacidon se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicién de la

invencioén es para la administracion de una vez/dia.
En una realizacion preferida, la composicién de la invencién comprende:

e Entre 1.000 y 3.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un

porcentaje en peso mayoritario,
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e Entre 2,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo Ill, mas preferiblemente
entre 20 y 500 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

¢ Opcionalmente, entre 5 y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3.

Esta realizacion se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicion de la

invencién es para la administraciéon de dos veces/dia.

Estas cantidades son particularmente apropiadas cuando la composicion esta en forma
de granulado o polvo contenido en un sobre o en forma de granulado o polvo disuelto o
dispersado en un liquido farmacéuticamente aceptable tal como el agua,

preferiblemente para administracion oral.

Preferiblemente, la relaciéon en peso entre picolinato de cromo y myo-inositol de la
composicion esta comprendida entre 1/15.000 y 1/100.000, preferiblemente entre
1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, aun mas
preferiblemente entre 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de
picolinato de cromo/myo-inositol. O, o que es lo mismo, la relacion en peso entre cromo,
o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta comprendida entre 1/120.000 y 1/800.000,
preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000, mas preferiblemente entre 1/184.000 y
1/560.000, aun mas preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000, particularmente
1/400.000, de cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion de la invencién comprende:

e Entre 1.000 y 3.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 2,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 20 y 500 ug de picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 5y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/120.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000,
mas preferiblemente entre 1/184.000 y 1/560.000, aun mas preferiblemente entre
1/200.000 y 1/504.000, particularmente 1/400.000, de cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/15.000 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 vy
1/70.000, aun mas preferiblemente entre 1/25.000 y 1/63.000, particularmente alrededor

de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.
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Esta realizaciéon se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicién de la

invencion es para la administracion de dos veces/dia.
En una realizacion particularmente preferida, la composicién comprende:

e Entre 1.500 y 2.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdbmeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 3,1y 31,0 yg de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 25 y 250 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 10 y 25 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3.

Preferiblemente, la composicion de la presente invencion tiene una relacion en peso
entre picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 y
1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.
O, lo que es lo mismo, la composiciéon de la presente invencién tiene una relacion en
peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, comprendida entre 1/184.000 y
1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000, particularmente 1/400.000, de

cromo/inositol.

En una realizacion particularmente preferida, la composicién comprende:

e Entre 1.500 y 2.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario,

e Entre 3,1y 31,0 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 25 y 250 yg de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

e Opcionalmente, entre 10 y 25 ug de vitamina D, particularmente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/184.000 y 1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000,
particularmente 1/400.000, de cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 y

1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.

Esta realizacidon se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicién de la

invencién es para la administracion de dos veces/dia.
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Alternativamente, la composicion de la invenciéon comprende:
« Entre 600 y 1.500 mg de inositol, preferiblemente myo-inositol o de una mezcla
de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso
mayoritario,
+ Entre 1,2y 12,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 10 y 100 pug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

* Opcionalmente, entre 5y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3.

Esta realizacion se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicion de la
invencion es para la administracion de dos veces/dia a cuatro veces/dia, preferiblemente

dos o tres veces/dia.

Estas cantidades son particularmente apropiadas cuando la composicion esta en forma

de capsula o comprimido para administracién oral.

Preferiblemente, la composicion de la presente invencion tiene una relaciéon en peso
entre picolinato de cromo y myo-inositol comprendida entre 1/13.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/15.000 y 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol. O, lo
que es lo mismo, la composicion de la presente invencion tiene una relacion en peso
entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, comprendida entre 1/104.000 y
1/600.000, mas preferiblemente entre 120.000 y 1/400.000, de cromo/inositol.

En otra realizacion preferida la composicion de la invencion comprende:

* Entre 600 y 1.500 mg de inositol, preferiblemente myo-inositol o de una mezcla
de estereoisdmeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso
mayoritario,

+ Entre 1,2y 12,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 10 y 100 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

* Opcionalmente, entre 5y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, 0 myo-inositol, esta
comprendida entre 1/104.000 y 1/600.000, particularmente entre 1/120.000 y 1/400.000,

de cromo/inositol.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/13.000 y 1/75.000,

preferiblemente entre 1/15.000 y 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol.
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Esta realizaciéon se corresponde con una dosis unitaria cuando la composicién de la
invencion es para la administracion de dos veces/dia a cuatro veces/dia, preferiblemente

dos o tres veces/dia.

El término “mayoritariamente” o “en un porcentaje mayoritario” hace referencia a la parte
de un conjunto que representa el porcentaje mayor de todo el conjunto. Particularmente,
en el contexto de la presente invencién, cuando se indica que el myo-inositol se
encuentra en un porcentaje en peso mayoritario en una mezcla de estereoisémeros,
quiere decir que el myo-inositol se encuentra en una cantidad mayor al 50% en peso de

la mezcla, preferiblemente mayor al 60 %, mas preferiblemente aun mayor al 70%.

Los términos "aproximadamente" o "alrededor de" hacen referencia a una ligera
variacion del valor especificado, preferiblemente dentro del 10 por ciento del valor
especificado. No obstante, los términos "aproximadamente" o "alrededor de" pueden
significar una tolerancia de variacidon mayor dependiendo, por ejemplo, de la técnica
experimental utilizada. Dichas variaciones de un valor especificado son conocidas por

el experto de la materia y estan dentro del contexto de la presente invencion.

La composicidbn de la presente invencion puede caracterizarse por, adicional o
alternativamente a la relacién en peso entre el cromo o compuesto de cromo y el inositol
y/o a las cantidades especificas de los diferentes ingredientes de la composicion, por su

granulometria.

En una realizacion preferida, el inositol y el cromo, preferiblemente en forma de un
compuesto de cromo, que se utilizan para preparar la composicién de la invencion, y por
tanto también el inositol y el cromo, preferiblemente en forma de un compuesto de
cromo, comprendidos en la composicién de la invencion, tienen una granulometria

similar.
Particularmente:

o el inositol, preferiblemente myo-inositol o0 mezcla de estereoisémeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tiene un tamano de
particula (ponderado por el volumen) entre 0.5 y 600 um, preferiblemente al menos el
90% de las particulas tienen un tamafno de particula (ponderado por el volumen) entre
1y 250 pm;

y
o el cromo, preferiblemente un compuesto de cromo, mas preferiblemente

picolinato de cromo, tiene un tamafio de particula (ponderado por el volumen) entre 0.1
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y 200 pm, preferiblemente al menos el 90% de las particulas tienen un tamano de

particula (ponderado por el volumen) entre 1y 100 pm.

Particularmente:

. el inositol, preferiblemente myo-inositol o0 mezcla de estereoisémeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tiene una distribucién
de tamano de particula D90 igual o0 menor a 150 ym, tal como entre 150 y 70 um,
preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente entre 105 y 115 uym, en particular
alrededor de 111 pm;

y

. el cromo, preferiblemente un compuesto de cromo, mas preferiblemente
picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a
75 pm, tal como entre 75 y 35 um, preferiblemente entre 65 y 45 um, en particular

alrededor de 53 pm.;

Particularmente:

o El inositol, preferiblemente myo-inositol o mezcla de estereoisomeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tiene una distribucién
de tamano de particula D50 igual o menor a 30 pm, tal como entre 30 y 10 um
preferiblemente entre 25y 15 pym, en particular alrededor de 22 pym.

y

o El cromo, preferiblemente un compuesto de cromo, mas preferiblemente
picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamafio de particula D50 igual o menor a
30 um, tal como entre 30 y 10 ym, preferiblemente entre 20 y 10 um, en particular

alrededor de 16 pm.

Particularmente:

o El inositol, preferiblemente myo-inositol o mezcla de estereocisomeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tiene una distribucién
de tamano de particula D10 igual o menor a 5 um, tal como entre 5 y 1 uym
preferiblemente entre 4 y 2 ym, en particular alrededor de 3 um,

y

o El cromo, preferiblemente un compuesto de cromo, mas preferiblemente
picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamafio de particula D10 igual o menor a
5 um, tal como entre 5y 1 um, preferiblemente entre 4 y 2 ym, en particular alrededor

de 3 ym.
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La expresion “DX igual o menor" es conocida por un experto en la materia y hace
referencia a la distribucion del tamafio de particula de una muestra, indicando que
aproximadamente el X% en volumen de todas las particulas de la muestra tienen un
tamano (ponderado por el volumen) menor o igual a la cifra indicada. Por ejemplo, en el
contexto de la presente invencion, D90 menor o igual a 150 ym indica que 90% en

volumen de las particulas tienen un tamafio menor o igual a 150 pym.

El valor del tamafo de particula y la distribucion del tamafio de particula DX puede
medirse por ejemplo por métodos de difraccién laser segun la norma 1ISO 13320:2020,
Edition 2, 2020-01.

Por ejemplo, el tamafio de particula y la distribucion del tamaino de particula DX puede
medirse por difraccidn laser, por ejemplo empleando el equipo Mastersizer 2000 de
Malvern Instruments (Accessory name: Sirocco 2000, Analysis model: General
purpose), y mas particularmente seleccionando los parametros:

- Particle RI: 1.520;

- Absorption: 0.1;

- Dispersant RI: 1.000;

- Size range: 0.020 to 2000.000 pm;

- Weighted residual: 0.104-0.132%

- Sensitivity: Enhanced;

- Obscuration: 3.04-3.68%;

Particularmente,

. El inositol, preferiblemente myo-inositol 0 mezcla de esterecisomeros de inositol
que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario, tiene un diametro medio
de particula (ponderado por el volumen) D[4,3] entre 40 y 50 um, preferiblemente
alrededor de 45 um,

y

. El cromo, preferiblemente un compuesto de cromo, mas preferiblemente
picolinato de cromo, tiene un diametro medio de particula (ponderado por el volumen)

D[4,3] entre 20 y 30 uym, preferiblemente alrededor de 24 um.

El término "D[4,3]", también denominado “diametro de De Brouckere” es conocido por
un experto en la materia e indica la media de una distribucion del tamafio de particula

ponderada por el volumen.
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El valor del diametro D[4,3] puede medirse de la misma manera que se indicé para el

valor del tamafio de particula y de la distribucion del tamafo de particula DX.

Preferiblemente, la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol 0 mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-
inositol en un porcentaje en peso mayoritario, y del cromo, preferiblemente un
compuesto de cromo, mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1,

preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1.

Sorprendentemente, esta granulometria similar, dada por la relacion de los diametros
D[4,3] de las particulas de inositol y el cromo o compuesto de cromo previamente
indicada, contribuye a mezclar adecuadamente los componentes de la composicién de
la invencion, particularmente el cromo o compuesto de cromo que se encuentra en una
cantidad proporcionalmente mucho menor, y obtener uniformidad de dosis de los
ingredientes activos, particularmente del compuesto de cromo, en la composicion. Esto
facilita que cada unidad de dosificacion contenga la cantidad declarada de cada principio
activo y, asimismo, permite preparar la composicion en un menor numero de etapas, lo

cual tiene gran importancia a nivel industrial.

En otra realizacion preferida, si la composicion contiene Vitamina D, preferiblemente
vitamina D3, mas preferiblemente Dry Vitamin D3 100 CWS, ésta tiene un tamano de
particula entre 75 y 850 um, preferiblemente al menos el 90% de las particulas tiene un

tamano de particula (ponderado por el volumen) entre 100 y 500 um.

Asimismo, si la composicion contiene vitamina D, preferiblemente vitamina D3, mas
preferiblemente Dry Vitamin D3 100 CWS, ésta tiene una distribucién de tamafo de

particula con las siguientes caracteristicas:

e D90 igual o menor a 400 um, tal como entre 400 y 330 um, preferiblemente entre
380 y 350 pm, en particular alrededor de 365 pm.

e D50 igual o menor a 250 um, tal como entre 220 y 250 ym, preferiblemente entre
230y 240 pm, en particular alrededor de 235 pm.

e D10 igual o menor a 200 pm, tal como entre 200 y 100 um, preferiblemente entre
170 y 130 ym, en particular alrededor de 151 ym

e D[4,3] entre 200 y 300 um, preferiblemente entre 230 y 270 um, mas preferiblemente
alrededor de 249 pm.
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En una realizacion preferida, la composicién de la presente invencién comprende:

. Entre 600 y 6.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso mayoritario,

. Entre 2,5 y 250 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, preferiblemente
comprendido en un compuesto, mas preferiblemente entre 20 y 2.000 ug de un
compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 100 pg de vitamina D, preferiblemente vitamina D3,
donde la relacion en peso entre cromo, preferiblemente cromo Ill, e inositol,
preferiblemente myo-inositol, estd comprendida entre 1/100.000 y 1/800.000,
preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000, preferiblemente entre 1/104.000 y
1/600.000, de cromo/inositol,

y donde la relacion entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol o de una mezcla que contiene myo-inositol en un
porcentaje en peso mayoritario, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1y 1.5/1, de inositol/cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, de picolinato de cromo/inositol,

y la relacion entre los didametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, de picolinato de cromo/inositol,

y el myo-inositol tiene una distribucién de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 pym, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 ym, en particular alrededor de 111 ym, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamaro de particula D90 igual o menor
a 75 ym, tal como entre 75 y 35 uym, preferiblemente entre 65 y 45 um, en particular

alrededor de 53 pm.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:
. Entre 1.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisdmeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en

peso mayoritario,
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. Entre 2,5 y 250 ug de cromo, preferiblemente de cromo Ill, preferiblemente
comprendido en un compuesto, mas preferiblemente entre 20 y 2.000 ug de un
compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 100 ug de vitamina D (correspondiente a entre 200 y
4.000 Ul), preferiblemente de vitamina D3,

donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/100.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/104.000 y 1/720.000,
preferiblemente entre 1/104.000 y 1/600.000, mas preferiblemente entre 1/120.000 y
1/720.000, entre 1/160.000 y 1/600.000, entre 1/184.000 y 1/560.000, entre 1/200.000 y
1/504.000, de cromo/inositol,

y donde la relacidon entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, mas preferiblemente entre 1/15.000 y
1/90.000, aun mas preferiblemente entre 1/20.000y 1/75.000, entre 1/23.000 y 1/70.000,
entre 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y la relacion entre los didametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/12.500 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/13.000 y 1/90.000, mas preferiblemente entre 1/15.000 y
1/90.000, aun mas preferiblemente entre 1/20.000y 1/75.000, entre 1/23.000 y 1/70.000,
entre 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y el myo-inositol tiene una distribucién de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pum, tal como entre 150 y 70 uym, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 ym, en particular alrededor de 111 pm, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamano de particula D90 igual o menor
a 75 um, tal como entre 75 y 35 pm, preferiblemente entre 65 y 45 ym, en particular

alrededor de 53 pm.

En otra realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:
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. Entre 3.000 y 5.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 6 y 125 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 50 y 1.000 ug de un compuesto de cromo Il que es picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 15 y 100 pg de vitamina D, preferiblemente de vitamina
D3,

donde la relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/120.000 y 1/720.000, preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000,
mas preferiblemente entre 1/184.000 y 1/560.000, aun mas preferiblemente entre
1/200.000 y 1/504.000 de cromo/inositol,

y donde la relacion entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/15.000 y 1/90.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 y
1/70.000, aun mas preferiblemente 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de cromo/myo-
inositol,

y la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/15.000 y 1/90.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 vy
1/70.000, aun mas preferiblemente 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de cromo/myo-
inositol,

y el myo-inositol tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 um, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 uym, en particular alrededor de 111 pm, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamario de particula D90 igual o menor
a 75 ym, tal como entre 75 y 35 um, preferiblemente entre 65 y 45 ym, en particular

alrededor de 53 pm.
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En una realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:

. Entre 3.500 y 4.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 8,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 70 y 500 ug de picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 20 y 50 pg de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,
donde la relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/184.000 y 1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000,
particularmente 1/400.000, de cromo/inositol,

y donde la relacidon entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 y
1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 vy
1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,
y el myo-inositol tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 um, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 uym, en particular alrededor de 111 ym, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamano de particula D90 igual o menor
a 75 um, tal como entre 75 y 35 pm, preferiblemente entre 65 y 45 ym, en particular

alrededor de 53 pm.

En otra realizacion particularmente preferida, la composicion de la invencion

comprende:
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. Entre 1.000 y 3.000 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 2,5y 62,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 20 y 500 ug de picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,
donde la relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/120.000 y 1/800.000, preferiblemente entre 1/160.000 y 1/600.000,
mas preferiblemente entre 1/184.000 y 1/560.000, aun mas preferiblemente entre
1/200.000 y 1/504.000, de cromo/inositol,

y donde la relacidon entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/15.000 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 y
1/70.000, aun mas preferiblemente entre 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de
cromo/myo-inositol,

y la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol estd comprendida entre 1/15.000 y 1/100.000,
preferiblemente entre 1/20.000 y 1/75.000, mas preferiblemente entre 1/23.000 vy
1/70.000, aun mas preferiblemente entre 1/25.000 y 1/63.000, de picolinato de
cromo/myo-inositol,

y el myo-inositol tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 um, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 uym, en particular alrededor de 111 ym, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamano de particula D90 igual o menor
a 75 ym, tal como entre 75 y 35 um, preferiblemente entre 65 y 45 um, en particular

alrededor de 53 pm.

En una realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:
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. Entre 1.500 y 2.500 mg de inositol, preferiblemente de myo-inositol o de una
mezcla de estereoisémeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en
peso mayoritario,

. Entre 3,1y 31,0 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, mas preferiblemente
entre 25 y 250 ug de un compuesto de cromo lll que es picolinato de cromo,

. Opcionalmente, entre 10 y 25 ug de vitamina D, particularmente de vitamina D3,
donde la relacion en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/184.000 y 1/560.000, preferiblemente entre 1/200.000 y 1/504.000,
particularmente 1/400.000, de cromo/inositol,

y donde la relacion entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 y
1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/20.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/23.000 y 1/70.000, mas preferiblemente entre 1/25.000 vy
1/63.000, particularmente alrededor de 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,
y el myo-inositol tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 um, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 uym, en particular alrededor de 111 um, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamano de particula D90 igual o menor
a 75 um, tal como entre 75 y 35 pm, preferiblemente entre 65 y 45 ym, en particular

alrededor de 53 pm.

En otra realizacion particularmente preferida, la composicion comprende:

. Entre 600 y 1.500 mg de inositol, preferiblemente myo-inositol,
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. Entre 1,2 y 12,5 ug de cromo, preferiblemente de cromo lll, preferiblemente
comprendido en un compuesto, mas preferiblemente entre 10 y 100 ug de picolinato de
cromo,

. Opcionalmente, entre 5y 50 ug de vitamina D, preferiblemente de vitamina D3,
donde la relacién en peso entre cromo, o cromo lll, e inositol, o myo-inositol, esta
comprendida entre 1/104.000 y 1/600.000, particularmente entre 1/120.000 y 1/400.000,
de cromo/inositol,

y donde la relacion entre los didmetros medios de particula D[4,3] del inositol,
preferiblemente myo-inositol, y del cromo, preferiblemente del compuesto de cromo,
mas preferiblemente picolinato de cromo, esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre

2.5/1 y 1.5/1, de inositol/ cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacién en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/13.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/15.000 y 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y la relacion entre los diametros medios de particula D[4,3] del myo-inositol y del
picolinato de cromo esta entre 3/1 y 1/1, preferiblemente entre 2.5/1 y 1.5/1, de myo-

inositol/picolinato de cromo.

Alternativamente, cuando contiene picolinato de cromo, la relacion en peso entre
picolinato de cromo y myo-inositol esta comprendida entre 1/13.000 y 1/75.000,
preferiblemente entre 1/15.000 y 1/50.000, de picolinato de cromo/myo-inositol,

y el myo-inositol tiene una distribucion de tamafio de particula D90 igual o menor a 150
pm, tal como entre 150 y 70 uym, preferiblemente entre 100 y 120, mas preferiblemente
entre 105 y 115 ym, en particular alrededor de 111 ym, y

el picolinato de cromo, tiene una distribucion de tamario de particula D90 igual o menor
a 75 ym, tal como entre 75 y 35 uym, preferiblemente entre 65 y 45 ym, en particular

alrededor de 53 pm.

La composicion de la invenciéon puede ser formulada en cualquier forma farmacéutica
sélida de administracién oral tal como capsulas, comprimidos, granulados o polvos.
Preferiblemente, la composicion se encuentra en forma de comprimidos, polvo o
granulos (dispensados en sobres o dispersados en un liquido farmacéuticamente

aceptable).

En una realizacion particular, esta composicion esta en forma de granulado o polvo
contenido en un sobre o en forma de granulado o polvo dispersado en un liquido
farmacéuticamente aceptable tal como el agua, preferiblemente para administraciéon

oral.
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La composicién de la invencion puede comprender ademas ingredientes no activos,
tales como excipientes farmacéutica o nutricionalmente aceptables, conocidos por un
experto en la materia. Particularmente, puede contener uno o mas agentes diluyentes,
aglutinantes, disgregantes, Ilubricantes, deslizantes, edulcorantes, saborizantes,

aromatizantes y/o efervescentes.

Preferiblemente, la composicion contiene al menos un agente deslizante seleccionado
del grupo que consiste en derivados de silice (por ejemplo, didxido de silicio, silice
hidratada, silice precipitada hidrofilica o hidrofébica, silice ahumada hidrofilica, silice
coloidal, silice coloidal anhidra, silicato de aluminio, silicato de magnesio, silicato de
aluminio y magnesio, silicato de sodio, silicato de aluminio y sodio, silicato de aluminio
y calcio, silicato de calcio (monocalcico, dicalcico o tricalcico, anhidro o hidratado), acido
silicico), talco, acido estearico y sus sales calcicas y/o magnésicas, estearil fumarato

sédico, almidon y sus mezclas. Mas preferiblemente contiene didxido de silicio coloidal.

La composicion puede contener ademas uno O mas agentes disgregantes
(seleccionado, por ejemplo, del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa [L-HPC],
crospovidona, croscarmelosa sddica, alginatos calcico y sédico, almiddn glicolato sédico
y otros almidones derivados (por ejemplo almidén de maiz, de patata, de arroz, de trigo,
de mandioca y tubérculos, almiddon pregelatinizado, almidén hidrolizado, almidén
modificado, y sus mezclas), uno o0 mas aglutinantes (seleccionado, por ejemplo, del
grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa [L-HPC], povidona y sus derivados (por
ejemplo  crospovidona, vinilpirrolidona,  polivinilpirrolidona y  sus  sales,
polivinilpolipirrolidona), celulosa y sus derivados (por ejemplo celulosa cristalina,
celulosa microcristalina, celulosa soédica reticulada, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, carboximetilcelulosa sodica reticulada, metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa), maltodextrina y otras ciclodextrinas, almidén y
sus derivados (por ejemplo almidén de maiz, de patata, de arroz, de trigo, de mandioca
y tubérculos, almidon pregelatinizado, almidon glicolato sddico, almidén hidrolizado,
almidén modificado, y sus mezclas, y sus mezclas), uno o mas diluyentes (seleccionado
por ejemplo, del grupo que consiste en celulosas microcristalinas, almidones y sus
derivados (por ejemplo almidén de maiz, de patata, de arroz, de trigo, de mandioca y
tubérculos, almidén pregelatinizado, almidén glicolato sédico, almidén hidrolizado,
almidén modificado, y sus mezclas), azucares y sus derivados (por ejemplo glucosa,
manosa, fructosa, galactosa, lactosa, sacarosa, maltosa, sucralosa, isomaltosa, manitol,

maltitol, lactitol, sorbitol, galactitol, xilitol, eritritol, ciclamato, y sus mezclas).
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El empleo de los excipientes anteriormente descritos es particularmente apropiado

cuando la composicion esta en forma de capsula o comprimido para administracion oral.

Cuando la composicidon esta en forma de polvo para dispensar en sobres suele ser

suficiente con afiadir uno o mas agentes deslizantes.

La composicion de la invencion puede ser un medicamento o un complemento

alimenticio.

En el contexto de la presente invencion, los términos “complemento (o suplemento)
alimenticio”, “complemento (o suplemento) nutricional”, “complemento (0 suplemento)
dietético” o “nutracéutico” son equivalentes y se refieren a productos cuyo fin es
complementar la dieta normal o suplir alguna deficiencia dietética. Incluyen fuentes
concentradas de nutrientes o de otras sustancias con un efecto nutricional o fisiolégico,
en forma simple o combinada, que se comercializan en formas de dosificacion oral como

comprimidos, pildoras, capsulas, granulos o polvos.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicion
segun el primer aspecto de la invencidon como suplemento o complemento alimenticio,
en particular para reducir o prevenir niveles plasmaticos de glucosa elevados o

mantener niveles plasmaticos de glucosa dentro de valores normales.

En un segundo aspecto alternativo, la presente invencion se refiere a una composicion

segun el primer aspecto de la invencion, para su uso en medicina.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una composicion segun el primer
aspecto de la invencion, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de una
enfermedad y/o trastorno metabdlico caracterizado por niveles plasmaticos de glucosa

elevados, por ejemplo, diabetes mellitus.
En una realizacion preferida, la diabetes mellitus es diabetes mellitus gestacional.

En otro aspecto, la invencién se dirige a un método de tratamiento y/o prevencion de
una enfermedad y/o trastorno metabdlico caracterizado por niveles plasmaticos de
glucosa elevados, dicho método comprende administrar a un paciente que necesita
dicho tratamiento una composicion segun el primer aspecto de la invencion.
Preferiblemente, la enfermedad y/o trastorno metabdlico caracterizado por niveles
plasmaticos de glucosa elevados es la diabetes mellitus, mas preferiblemente es la

diabetes mellitus gestacional.

En otro aspecto, la invencion se dirige al uso de una composicién segun el primer

aspecto de la invencién, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o
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prevencion de una enfermedad y/o trastorno metabdlico caracterizado por niveles

plasmaticos de glucosa elevados. Preferiblemente, la enfermedad y/o trastorno

metabdlico caracterizado por niveles plasmaticos de glucosa elevados es la diabetes

mellitus, mas preferiblemente es la diabetes mellitus gestacional.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al procedimiento de fabricacion

de una composicion segun el primer aspecto de esta invencion. Todas las definiciones

y preferencias indicadas en el primer aspecto de la invencion aplican también al tercer

aspecto de la invencion.

En una realizacion preferida, el procedimiento de fabricacion comprende las siguientes

etapas:

1.

Opcionalmente, si la composicién contiene vitamina D, mezclar en primer lugar la
totalidad de la cantidad de vitamina D y del cromo, preferiblemente del compuesto
de cromo,
Preparar una primera premezcla (P1) mezclando entre 1% y 11% en peso,
preferiblemente entre 2% y 10%, mas preferiblemente entre 2.5% y 7.5% en peso
de la cantidad total de inositol con parte, preferiblemente con al menos el 20% en
peso, mas preferiblemente con al menos 30%, aun mas preferiblemente con al
menos 40%, en particular con la mitad, de la cantidad total del cromo,
preferiblemente del compuesto de cromo o, si se ejecuto la etapa 1, con parte,
preferiblemente con al menos el 20% en peso, mas preferiblemente con al menos
30%, aun mas preferiblemente con al menos 40%, en particular con la mitad, de
la cantidad total de la mezcla de vitamina D y cromo, preferiblemente del
compuesto de cromo, de la etapa 1,
Preparar una segunda premezcla (P2) mezclando entre 1% y 11% en peso,
preferiblemente entre 2% y 10%, mas preferiblemente entre 2.5% y 7.5% en peso
de la cantidad total de inositol con la cantidad restante del cromo, preferiblemente
del compuesto de cromo o, si se ejecutd la etapa 1, con la cantidad restante de
la mezcla de vitamina D y cromo, preferiblemente del compuesto de cromo, de la
etapa 1,
AnRadir a un recipiente de mezclado y mezclar:

a. al menos 30% en peso de la cantidad de inositol restante tras las

etapas 2y 3,
b. la primera premezcla de la etapa 2,
c. la segunda premezcla de la etapa 3,

Opcionalmente, anadir la cantidad de inositol restante tras la etapa 4 y mezclar,
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6. Opcionalmente, afiadir el o los excipientes y mezclar.

En el contexto de la presente invencion, cuando se habla de la totalidad de la cantidad

de un ingrediente, esto se refiere al total de esa cantidad que se desea comprenda la

composicién segun el primer aspecto de la invencion fabricada.

En una realizacion particular, en la etapa 4. se afade entre 30% y 50% en peso de la

cantidad de inositol restante tras las etapas 2 y 3.

En una realizacién mas particular, en la etapa 4. se afiade 70 % de la cantidad de inositol

restante tras las etapas 2 y 3.

En otra realizacion particularmente preferida, la etapa 5 no se ejecuta y en la etapa 4.a.

se afnade y mezcla toda la cantidad de inositol restante tras las etapas 2 y 3.

En una realizacion preferida, la composicién comprende picolinato de cromo y myo-

inositol, y el procedimiento de fabricacion comprende las siguientes etapas:

1.

Opcionalmente, si la composicién contiene vitamina D, mezclar en primer lugar la
totalidad de la cantidad de vitamina D y de picolinato de cromo,
Preparar una primera premezcla (P1) mezclando entre 2% y 10% en peso de la
cantidad total de myo-inositol, preferiblemente entre 2.5% y 7.5%, mas
preferiblemente entre 2.5% y 5%, mas preferiblemente aun alrededor de un 2.5%
de la cantidad total de myo-inositol con parte, preferiblemente con al menos el
20% en peso, en particular con la mitad, de la cantidad total de picolinato de
cromo o, si se ejecuto la etapa 1, con parte, preferiblemente con al menos el 20%
en peso, en particular con la mitad, de la cantidad total de la mezcla de vitamina
D y picolinato de cromo de la etapa 1,
Preparar una segunda premezcla (P2) mezclando entre 2% y 10% en peso de la
cantidad total de myo-inositol, preferiblemente entre 2.5% y 7.5%, mas
preferiblemente entre 2.5% y 5%, mas preferiblemente aun alrededor de otro
2.5% de la cantidad total de myo- inositol con la cantidad restante de picolinato
de cromo o, si se ejecutd la etapa 1, con la cantidad restante de la mezcla de
vitamina D y picolinato de cromo de la etapa 1,
Anadir al recipiente de mezclado la totalidad de la cantidad de myo-inositol y las
premezclas en el siguiente orden y mezclar:

a. al menos 30% en peso de la cantidad de myo-inositol restante tras las

etapas 2y 3,
b. la primera premezcla de la etapa 2,

c. la segunda premezcla de la etapa 3,
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d. La cantidad de myo-inositol restante tras la etapa 4a., y mezclar.

5. Opcionalmente, afiadir el o los excipientes y mezclar.

En otra realizacion particular, la etapa 5 no se ejecuta y en la etapa 4.a. se afiade y

mezcla toda la cantidad de myo-inositol restante tras las etapas 2 y 3.

Las premezclas del procedimiento de la presente invencién permiten hacer diluciones
de los activos con una parte de los excipientes y asi conseguir un mezclado homogéneo
en esa fraccion de la formulacion. Estas premezclas posteriormente se mezclan con el
resto de los excipientes y asi se favorece la obtencion de formulaciones con uniformidad
de contenido de los activos, particularmente del o los activos que se encuentran en una

cantidad relativamente muy baja respecto a la de los demas componentes.

Sorprendentemente, este procedimiento de preparacion de la presente invencion,
permite obtener la composicion de la presente invencion con un contenido uniforme de
los componentes en un nimero reducido de etapas (pudiéndose afadir toda la cantidad
restante de inositol en Unica etapa 4.), a pesar de encontrarse el compuesto de cromo,
y opcionalmente la vitamina D, en una cantidad proporcionalmente mucho menor
respecto al inositol. Conseguir una mezcla uniforme en un reducido nimero de pasos
tiene gran relevancia a nivel industrial ya que permite disminuir tiempos y costes de

produccion.

Se cree que la utilizacion de inositol, preferiblemente de myo-inositol 0 mezcla de
estereoisomeros de inositol que contiene myo-inositol en un porcentaje en peso
mayoritario, y de cromo o compuesto de cromo, preferiblemente picolinato de cromo,
con una granulometria similar, tal como se describié en el primer aspecto de la
invencion, favorece la obtencion de composiciones con uniformidad de contenido de los
ingredientes activos en un numero reducido de pasos. La uniformidad de contenido
puede verificarse por cualquier método convencional, en particular a través de una

medicion tal y como se describe en los Ejemplos.

En realizaciones adicionales, cualquier instancia del término “comprende” o “contiene”
descrita en el presente texto puede interpretarse independientemente como “consiste
de”.

EJEMPLOS

Formulaciones seqgun la invencion

1. Formulacion en sobres (1/dia)

Ingrediente mg/sobre % (p/p)
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Myo-inositol 4000 99,350
Vitamina D3 CWS 100* 10 0,248
Picolinato de Cromo™** 0,08 0,002
Silice Coloidal 16 0,400
Total 4026,08 100,00

* equivalente a 25 ug (1000 Ul) de vitamina D3

** equivalente a 10 ug de cromo

2. Formulacién en comprimidos (2 o 3/dia)

Ingrediente mg/comprimido % (g/100g)
Myo-inositol 700,00 71,79
Picolinato de cromo 0,03 0,003
CMC Vivapur 102 115,00 11,79
CMC Vivapur 200 117,17 12,03
L-HPC LH-11 12,80 1,31
Aerosil 200 Pharma 10,00 1,03
Estearato magnésico 20,00 2,05

Total 975,00 100

3. Formulaciéon en comprimidos (2/dia)

Componentes

Myo-inositol

Picolinato de cromo

Dioxido de silicio

Croscarmelosa soédica

Povidona K30

mg/comprimido
800,00

0,04

19,00

15,00

23,00

% (g/1009)
78,82
0,004

1,87

1,48

2,27
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Crospovidona 28,00 2,76
Hidroxipropilcelulosa 71,90 7,08
Celulosa microcristalina 35,00 3,45
Estearato de magnesio 8,00 0,79
Hidroxipropilmetilcelulosa* 12,00 1,18
Celulosa microcristalina* 1,50 0,15
Acido estearico* 1,50 0,15
TOTAL 1014,94 100

* Componentes de recubrimiento transparente (Sepifilm LP 010)

Analisis de homogeneidad de los activos en producto terminado

Para evaluar la correcta homogeneidad de los activos en el producto terminado, se
toman muestras de distintos tiempos de mezclado y de distintos puntos de la descarga
del producto una vez finalizado el mezclado o distintos puntos del recipiente donde se
descargue la mezcla.

Los métodos de analisis para cada uno de los activos minoritarios (vitamina D vy

picolinato de cromo) se describen a continuacion:

Identificacién y contenido de vitamina D

Identificacién de vitamina D en HPLC

La identificacion de vitamina D se realiza por HPLC, por tiempo de retencion y por

espectro UV:

e Identificacion 1 (HPLC tr.): La diferencia entre el tiempo de retencién de vitamina D
en el cromatograma de la muestra y en el patrén de referencia debe ser < 2,5%.

e Identificacion 2 (Espectrometria UV): El espectro de vitamina D en el cromatograma
de la muestra debe presentar aproximadamente el mismo maximo (en torno a 266
nm) que en el cromatograma del patrén. Esta identificacion se realiza con
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con detector de arreglo de diodos
(DAD).

Contenido de vitamina D en HPLC
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CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

Equipo HPLC Agilent con detector DAD o

Columna Phenomenex Kinetex F5 2,6 yum 100x4.6 mm

Precolumna Phenomenex F5

Longitud de onda 267 nm

Temperatura columna 25°C

Flujo 1,0 ml/min

Vol inyeccién 10 L

Tiempo analisis 15 min

Tiempo retencién aproximado Vit D3 | 7 min aprox

Fase movil MeOH 0,1% férmico / Agua 0,1% férmico
Especificaciones

Especificacion Granel y Granel durante periodo de espera: 24.814U1/100g (80-130%):

19.851-32.258 UI/100g

Especificacion _en producto terminado: 1000,0 Ul/sobre (80-130%): 800,0 — 1300,0
Ul/sobre.

Identificacion y contenido de picolinato de cromo

Identificaciéon de picolinato de cromo en HPLC

La identificacion de picolinato de cromo se realiza por HPLC, por tiempo de retencién y

por espectro UV:

¢ Identificacion 1 (HPLC tr.): La diferencia entre el tiempo de retencién de picolinato
de cromo en el cromatograma de la muestra y en el patron de referencia debe ser <
2,5%.

¢ Identificaciéon 2 (Espectrometria UV): El espectro de picolinato de cromo en el
cromatograma de la muestra debe presentar aproximadamente los mismos maximos

que en el cromatograma del patréon. Esta identificacion se realiza con HPLC DAD.

Contenido de picolinato de cromo en HPLC

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS
Equipo HPLC Agilent con detector DAD o equivalente
Columna Kinetex C18 5um 150x4,6 mm
Precolumna Cc18
Longitud de onda 264 nm (BW:4)
Temperatura columna 30°C
Flujo 1,0 ml/min
Vol inyeccién 100 pL
Tiempo analisis 22 min
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Tiempo retencion aproximado Picolinato 8 min
de cromo
Modo de elucion: Gradiente
o Fase movil A: Acetato aménico 25 mM pH
4,5
o Fase movil B: ACN grado HPLC
t % %
(minutos) | AcONH. | Acetonitrilo
25mM pH
4,5
Fase movil 0.0 95
8,0 95
10,0 40 60
18,0 40 60
18,1 95
22,0 95
Preparacion fase movil A:
Acetato amoénico 1,927 g/l, pH 4,5 ajustado
con acido acético glacial. Filtrar con
membrana PVDF de 0,45 ym.
Especificaciones

Especificacion Granel y Granel durante periodo de espera: 1996ug/100g (75-150%) =
1497 — 2994 ug/100 g

Especificacion en producto terminado: 80,45ug/sobre (75-150%) = 60,34 — 120,68
Mg/sobre




