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E Patente de Invencidn

SOLICITUD DE: .
[C] Patente de Modelo de Utilidad

] capttuiel. X cepituio .
@ Nombre: UNILEVER N.V. IDENTIFICACION
c.C. ] NT [
S LICITANTE Em:?: Woeena 455, 3013 AL Rotterdam, | C.E. [0 oo [
) Nacionalidad o Domicilio: Rotterdam, Holanda Cual
Lugar de Canstituclén: Holanda.
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 NOomero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. XK NT [
REPRESENTANTE Direcclén: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 [Nimero 17.159.681 TP 10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
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Nombre: MEIJER, Geert, Willem; FRANKE, William,
Podutoorl, Ravinder.

Direccién: Unllever Bestfoods North America, 800 Sylvan Avenue, Englewood

Conrad y REDDY,

INVENTOR(ES) Cliffs, NJ 07832;: 14 Silver Lane, Cranbury, NJ 08512 y Lipton, Research &
(72) Development Center, 3701 Southwestemn Boulevard, Battimors, MD 21229,
Estados Unidos de América.
Nacionalidad o Domicliio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86) ,
Solicltud Intemacional No. PCT/EP02/08048 Fecha: 18-07-02
Publicacién Intemaclonal No. WO 03/013275 A1 Fecha: 20-02-03

Titulo (54) “COMPOSICION PARA DISMINUIR EL COLESTEROL EN LA SANGRE"

Claslficacién Internaclonal (51) A23L 1/30 , AG_‘[K34 156

®
©
®

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nimero de Solichud
sl & NO |:| us 10-08-01 09/928,027
@ Comprobante de Pago No._04 - 7.960 Fecha: (20204




( ANEXOS \

& Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acrediia ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones

D Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujo)
E Traduccion de la solicitud interacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicacionesc)

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).
E Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

E] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[ Arte Final 12x12 y -
D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parclal o totalmente con ja invenclién de esta solichud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliciiud Internacional.
E Otros: mmmmmmmmmmmmmm
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA

y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO

- y/fo ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 €] contenida.

JOSE ANTO DA



TRADUCCION OFICIAL No. 01-325
De un documento escrit en inglés, efectuada el 19 de diciembre de
2001 por Rosa Maria Nutt, Traductora e Intérprete Oficial por
Resolucion No. 5170 del 25 de septiembre de 1981 del Ministerio de
Justicia de la Repiblica de Colombia.

EN ESPANOL viene poder otorgado a JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE LLOREDA CAMACHO
firmado en Londres el dia 18 de junio de 2001.

(Firmado) (Firmado)

Adam Wilder Katrina Lesley Burchell
{(debidamente autorizado) (debidamente autorizada)
JOHN VENN &SONS

Notarios

Yo, WILLIAM BRIGNALL KENNAR, Notario Publico debidamenﬁ 2uterizado,
coNd

NOTASHY GERTD BLA CWEWLE
& ol DOpQTA, WARD AW Gut L&

. AT

con jurisdiccion en ef territorio de Inglaterra y Gales, y en

Inglaterra, por este medio certifico:
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: NOTARIO
1. QUE, el Poder adjunto viene firmado, en nombre y B TESrESEHTAIOR"

iy X

UNILEVER N.V., de Weena 455, 3013 AL, Rétterdam, Holanda, por
ADAM WILDER y KATRINA LESLEY BURCHELL, ambos Signatarios

TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1.921
MINISTERIO DE JUSTICIA
COINMALA

Autorizados de la Compafila arriba mencionada.



é. Que, el antedicho poder, conforme viene fimmado, estd debidamente

expedido por la anterior Compafila.

EN FE DE LO CUAL, expido esta constancia bajo mi firma y sello oficial, el dia
veintidés de Junio de 2001.

(Fimado)

W B KENNAIR

4 coMO NOTARID BEre uio §
Ol B0GOTA, HAGD COMSTAR n::l LA
lraTa :::eemcluunnom i

2 TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1.981
MIMISTERIO DE JUSTICIA
COLOMBIA



AP STILLA

(Convencién de La Haya del § de Octubre de 1961)

1. Pals

Este instrumento piiblico

2. viene firmado por
3. en su calidad de

4. bajo la fira/sello del
5. En Londres

6. El 22 de junio de 2001

W B KENNAIR

Notario Pdblico

antedicho Notario Piblico

Reinp Unido de ia Gran Bretafia e irlanda del Norte

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Relaciones

Exteriores y de la Mancomunidad

8. No. G908421

9. Sello DE LA Oficina de relaciones exteriores y de la M

10. Firma

Es traduccion fiel y completa

ROSA ﬁzé Nutt , z:

C.C. 41.555.957 de Bogota
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TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1.93]
MINISTERIO DE JUSTICIA
COLOMBIA
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thn Venn & Sons . 95 Aldwych London WC2B 4JF
- . ' - United Kingdom
Scrivener Notaries Selephone: 020 7395 4300
Translators * Fax: 020 7395 4310
e-mail: notary@johnvenn.co.uk

william B Kennair LLB » Jessica M Reeve M A httpZ/Awww.johnvenn.co.uk
Associafes: Agnes Corless » Janathan P Coutts m.a,, miL
Consultants: Keith F C Baker 1.5, Fu = Bridget M Elifson s.A.

I, WILLIAM BRIGNALL KENNAIR, a duly admitted Notary Public,
) having jurisdiction throughout England and Wales and practising in London,

England, hereby certify:
1. THAT the Power of Attorney annexed hereto was signed for and on

behalf of UNILEVER N.V., of Weena 455, 3013 AL, Rotterdam, The
Netherlands, by ADAM WILDER and KATRINA LESLEY BURCHELL, both
duly Authorised Signatories of the said Company;

2. AND THAT the said Power of Attorney, being so signed, is duly

issued by the said Compamy.
IN WITNESS whereof I have issued this Certificate under my signature

and Seal of Office at London, aforesaid, the twenty-first day of June Two

thousand and one.
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.} ns abajo fi: &1 UNILEVER l V., una soclie-
dnd organiza existente de conformidad

cor lag leyes “ Holanda

. condomicioen Weena 455, 3013 AL .

Rotterden. Holanda

nombramos por e a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LULORFNA CAMALHO, comcamados en Bogots,
Colornbia, con oficinas en dicna clugan, Calla T2 Nu.
5-83, piso .. nuestros representantes iegales y
verdadaros en Bopotf. con fatulwedes pars- recibir
notificaclones y nombrar apoderados judicisles ©
exirajudiciaies, con el fin de dur cumplimienta al
parigrafo 1o. del articulo 542 del decrets 410 de
1871

Los doctores JOSE ANTOMIO:LLOREDA yh
GUSTAVO TAMAYO ylb ANGELA - MARIA
RESTREPQO yio ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
auaiquiers de elios designe, quedan sspecisiments
facuitatos para representamos ate las autoridedes
colomblanas, adminisirativas, judiciales ¢ de-policle,
en lodos los tramiies relativos a (a propleded
industrisl, & cuyo efacta les lacytamos para dor ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios o
obisto Indicado; slevar sollcitudes, declaraciones,
reclames y recursos; formuler descripciones,
wanicinas, oposiclonss y apcksionco; inotourar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos 08 impuesos y cuoies.y efectusr. todo ulio
page determinado por ln lsy; rechir todos ks
documenios y valores, dando el descargo respective;
llengr cusiesqulera otros requisilos y tomar, en fin,
todoo lac modidac que creyemn conducentes al
resguardo de nuestros inlereses; v en caso de
producirse oposicitn, pasando los sntecedentes a los
ribunales, quedan facullados para tomar intervencidn
como demandantes o demandados ante los fueces
qué scon sompotonioc, pudiondo ransar, comoter o
ivblrog. desistr, percibir y apelar, con todes las
demdy Iwulladu qusa resuften necesarlas, y por e
presenta declaramos desde shors vélida y bueno
cuanto dichas representantss yo los apodarados que
mmdmmm de ollos nombn hicleren en nuu‘lro

Ash-ucmo. facul!lmos a Ios doebreo JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo. GUSTAVO TAMAYO o
ANGELA MARIA RESTREPO yio-ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, pars solicilar en la
Oficina de Propiedad Industrial la pfotocallzecién de
esie documanto y de cualquler poder que cualquiera
de elios otorgue ¢ nombre nuestra,

Dadoyfimedo an Londras el 18 de
Junlo de 2001

The yndersigned, URILEVER K.V., & co
urgsnlasd aud walering under the lewe

rporagion
the Netherlands

of Weena 455, 3013 4, Rotterdam,
The Netherlands

hersby appoint, JOBE ANTONIO LLOREDA sndfor
GUSTAVO TAMAYO andir ANGELA MARAA
RESTREPO and/ior ALICIA LLOREDA andior JOSE
LLORCDA CAMACHO, of Bogola, Colomhia, with
viticos In a0id town, Catlo /%2 No, 6-83, Stvlh Flian
our true and logal represeriatives in Bogoth, with
power 1o receive nolifications and- 1o sppoint judical
or extrsjudicial agents, 30 as to comply with
paragriph 10. of srticie 543 of decres 310 of 1971,

Doclots JOSE ANTONIC LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO andior ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO. or the agents by any ane of
them asppoinied, are espachlly smpowsred to
repregant Us befors the administrative, ludunl or
police suthorities of Colombia, ‘in i . procesdings
pertaining to indusiriel property, for which purpose we
suthorize them to take befors the sald authorities all
the necessiry steps for the sakl end: to fie petilions.,
declarations, claims, recourses, cancelations and

Mhhualllhoummummm:rm
deom fit for the proteciion of our interests: and in
rare: nf opposition, where the proceedings be passed
aver lo the courts, we authorize said agenit 1o act on
our behalf, as cnmplmlnls as wul an ddendmts
before the competlani-jlidges; Ro )

We also suthgingado +
LLOREDA sndior GUS
ANGELA MARIA RESTREFO md!or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this documem and of any
power of atiomey by any one of them canferred in our
name, before the Office of industrjal Property.




I, C.C. van der Duin, sworn translator for the English language, residing in Gouda, the
Netherlands, swom in at the District Court of The Hague, do hereby certify that the
English text hereunto annexed is a true and faithful translation of the original Dutch

text likewise hereunto annexed.

Rotterdam,

12 July 2001

§ Coms woTania sesr S M B

[

1 B4 BOOOTA, HADD CONETAR
FOTOCOMA COINGIDE CON KL u‘-"-'u:‘
TWE ME TENIDO 2 1A viBYa
B R e AN T €4

2002 1

UM )



' - 10

Xy

R . KAMER VAN KOOPHANDEL D
OTTERDAM
siernummer: 24051830 Blad 00001 Beperkt uittreksel

,etreksel uit het handelsregister van de Kamer van Koophandel en Fabrieken
roor Rotterdam

Rechtgpersoon:

Rechtsvorm :Naamloze vennootschap .....cveeeeeracn cenatenns
Naam tUnilever N.V. t.vecuaeaas resenssaanaaa et veasenna
Statutaire zetel tRotterdam .....ccccce ceasensens Chdiaanens casane
Akte van oprichting $09-11-1927 ,...cenccrecncccnnsranssananrnnranas
Akte laatste statuten-
wijziging £17-05-1999 .... ..t iireatartncrnnctcansnanannnan
Maatschappelijk kapitaal ¢tNLG 1.537.400.000,00 .....cecivcerncnnnanannnna
(EUR 697.641.704,22) ....iceeicacnsnncsnnsanaans
Geplaatst kapitaal :NLG 907.625.008,00 .,........ tersaana rerrraacans
(EUOR 411.862.272,26) .vcvencsesncsscacscsnannes
¢ 3tort kapitaal tNLG 907.625.008,00 ..ivceeccnevnncsosavansnonss
(EUR 411.862.272,26) .cvoccecee cessensnsn
. zijn verschillende soor-
ten aandelen :Raadpleeg het handelsregisterdossier ..........
Onderneming:
Handelsna(a)m(en) :Unilever N.V. ..ccucirocsnatonnssanananne
Adres :Weena 455, 3013AL Rotterdam .......ccc0.. sreuss
Corresp ndentieadres . :Poatbus 760, 3000DK Rotterdam .....ccccceccense
Bedrijfsomschrijving :Het verwerven van belangen in vennootschappen,
het beheren en financieren daarvan. .......... .
Werkzame personen 0 .....

Bestuurder (s) ;:

Naam :Pitzgerald, Niall Williamcdwm

Geboortedatum en -plaats :13-09-1945, Flijo, Ierlap«h

" ‘res :Warreners Lane, Weybridge.ki 1%

. Koninkrijk ........ . A
functietreding :120-05-1987 ....i000een

Titel :Lid raad van bestuur .. $Fia®
Bevoegdheid :Gezamenlijk bevoegd (metZan

Naam :Burqmans: Antony / 93 .

Geboortedatum en -plaats :13-02-1947, Rotterdam ........... ceaassenns .
Adres :1 Danesmead, Cobham, surrey, ktll 2en, ........
22,32 os-&%om Blad 00002 volgt.

KANTOOR DORDRECHT KANTOOR GOUDA KANTOOR ROTTERDAM

GROLNMARKT 17 BURG. VAN REENINSINGLL 101 BEURSPLEIN 37



Ssiernummer:

24051830

4§:‘??--j.\

C i

MER VAN KOOPHANDEL’

OTTERDAM

Blad 00002 Beperkt uittreksel

-

Infunctietreding
Titel
Bevoegdheild

Naam
Geboortedatum en
Adres

Infunctietreding
Titel
Bavoegdheid

V.

Gebo rtedatum en
Adres

Infunctietreding
Titel
Bevoegdheid

Naam
Geboortedatum en
Adres

Infunctietreding

Titel
Bevoegdheid

e
ebo rtedatum en
Adres

Infunctietreding
Titel
Bevoegdheid

Naam

20,00 055%2001

FANTOANE DORNBFCNT

-plaats

~-plaats

=plaats

-plaats

Verenigd Koninkrijk

:08-05-1991

:Lid van de raad wvan bestuur

:Gezamenlijk bevoegd (met andere bestuurders, ..

zie statuten)

:Butler, Alan Clive / 54
:22-06-1946, Bogota, Colombia

:1l Campden Hill Gardens, Londen w8 7au,
Verenigd Koninkrijk

:06-05-1992

:Lid raad van bestuur
:Gezamenlijk bevoegd (met andere
best. /perscnen, zie stat.)

:Markham, Rudolph Harold Peter / 114

:13-03-1946, Alresford, Verenigd Koninkrijk ....
:48 Trinity Church Road 17 CALDW HS, Barnes, ...

londen swl3 8rj, Verenigd Koninkrijk

:06-05-1998

:Lid raad van bestuur
:Gezamenlijk bevoegd (met andere
beat./personen, zle stat.)

:Cescau, Patrick Jean Plerre / 116 .....
:127-09-1948, Parijs, Frankr1jk
:10a Gloucester Park App. _f
Place,kensington, london, i

:04-05-1999

:Lid raad van bestuur ...%
:Gezamenlijk bevoegd (metA

zie statuten)

:Strauss,

Charles Bernardi7/aliiBis
:341-01-1943, New York, Ve

£ 600 Catamount road Fairf™

06430, Ver.
:03-05-2000 ......

Staten van Amerlka

:Lid raad van bestuur faetvannaaaana .
Gezamen11jk bevoegd (met andere bestuurders.

zie statuten)

:van Heemstra, André René / 126 ........

Blad 00003 volgt.

YasTNANB £LANNA
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o W s KAMER vAN KOOPHANDELD
n . (ZOTTERDAM

/

\\ sssiernummer: 24051830 Blad 00003 Beperkt uittreksel

Geboortedatum en -plaats 231-01-1946, ZWOLlE ......cccccvsesnsnactoaaans .
Adres :Zeeptraat 83, 251BAA 's-Gravenhage .....c.......
Infunctietreding $03-05-2000 .....c.cieevvrrrascencnnccnacsnnnnas
Titel :Lid raad van beBtUUY ......ccccceeevecavaccaan .
Bevoegdheid -Gezamenlzjk bevoegd (met andere bestuurders. ..

zie statuten) ..... titeeseeenecnana Ciierersrene
Naam :Dadiseth, Keki Bomi / 127 ...... veeennans casnes
Geboortedatum en -plaats :120-12-1945, Punecms, India .......:ccccernecnens
Adres iGloucester Park app. 10 A Asburn, Place ..... .

Kensington London, Verenigd Koninkrijk ........
Infunctietreding :03-05-2000 ....c000cc00uas seassceenarressatsanna
Titel :Lid raad van begtuur ......ccceeevceessecnsencaes
Bevoegdheid :Gezamenlijk bevoegd (met andere bestuurders, ..
. zie statuten) ...........

Alleen geldig indien dcor de kamer voorzien van een ondertekening.

~ _; o~

2 co NOTAmO SEATO om cing

BOGOYA, HADO COMgT, uLo ¥
1A EOINCIDG Co .‘;‘&:..!" T
nulnt l'.lllﬂ A LA vuu

46,32 Rotterdam, 06-07-2001

Voor uittreksel

—

Mw. J.E. Voorberg-Toet

KANTOANE DNPDBFErNTY FANTAND ~NRIUNA VAMTAAN BATTFrARa e
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CHAMBER OF COMMERCE
ROTTERDAM
Dossier number: 24051830 Page 00001 Abrjdged extract

Extract from the Commercial Register of the Chamber of Commerce and
Industry for Rotterdam

Legal person:
Legal %orm ! 'naamloze vennootschap' (public limited
company)
Name : Unilever N.V.
Registered office according
to Articles of Association : Rotterdam
Deed of formation : 09-11-1%927

Deed of latest alteration of
Articles of Assoclation
Authorised capital

17-05-195%9

NILG 1,537,400,000.00
(EUR 697,641,704.22)
NLG 907,625,008.00
{EUR 411,862,272.26€)
NLG 907, 625,008.00
(EUR 411,862,272.26)

Issued capital

Pald-up capltal

There are various
classes of shares Refer to Commercial Reglster dossier

o] any:
Traging name (8)
Address

Correapondence address
Deacription of busineas

Unilever N.V.

Weena 455, 3013 AL Rotterdam

P.0. Box 760, 3000 DK Rotterdam

Acquiring interests in companies, managing
and financing such.

Persons employed : 0

This extract contains a selection of the officers listed in the register.

Manager (s): :
i‘ﬂiolunnmo il
Name : FitzGerald, Niall William Kiesovi u%"'" oL Cnce
Date and place of birth : 13-09-1945, Flijo, Irelandiy
Address : Warreners Lane, Weybrlidge J¥
Kingdom
Entry into office ¢ 20-05-1987 2
Title : Member of the Board of Difedhs i
Authority : Jointly authorised (with dIReci$
managers/persons, see Artf Tw
Association}
Name : Burgmans, Antony / %3
Date and place of birth : 13-02-1947, Rotterdam
Address : 1 Danesmead, Cobham, Surrey, KT1ll 2EN,
22.32 06-07-2001 Continved on page 0000z.
DORDRECHT OFFICE GOUDA OFFICE ROTTERDAM OFFICE
GROENMARKT 17 BURG. VAN REENENSINGEL 101 BEURSPLEIN 37
3311'BD DORDRECHT 2803 PA GOUDA 3011 AA ROTTERDAM

T{078) 633 7200 F (D78) 613 15 17 T(0182) 56 91 11 F (0182) 57 10 50 T(010) 46577 77 F (DI} 414 57 34



Dossier number: 24051830

[y

CHAMBER OF COMMERCE
ROTTERDAM

Page 00002 Abridged extract

Entry into office
Title
Authority

Name
Date and place of
Address

Entry into office
Title
Authority

Name
Date and place of
Address

Entry into office
Title
Authority

Name
Date and place of
Address

Entry into office
Title
Authority

Name

Date and place of
Address

Entry into office
Title

Authority

20.00 06-07-2001

DORDRECHT OFFICE
GROENMARKT 17
3311 BD DORDRECHT

birth

birth

birth

birth

T(078) 633 7200 F (078) 613 15 17

Continued on page 00003.

T (0182) 56 91 11 F (D182} 57 10 50

United Kingdom

08-05-1991

Member of the Beard of Directors

Jointly authorised (with other managers, see
Articles of Association)

Butler, Alan Clive / 94

22-06-1946, Bogota, Colombia

1 Campden Hill Gardens, London W8 7AU,
United Kingdom

06-05-1992

Member of the Board of Directors
Jointly authorised {with other
managers/persons, see Articles of
Association)

Markham, Rudolph Harold Peter / 114
13-03-1946, Alresford, United Kingdom

48 Trinity Church Road, 17 Caldw Hs, Barnes,
London SW13 BRJ, United Kingdom

06-05-1998

Member of the Board of Directors

Jolntly authorised {with other
managers/persons, see Articles of
Asscclation)

Cescau, Patrick Jean Pierre / 116
27-09-1948, Paris, France

10a Gloucester Park App., Ashburn Place,
Kensington, London, United Kingdom
04-05-1999

Mémber of the Board of Directors

Jointly authorised (with other managers, see
Articles of Association)

S5trauss, Charles Bernard / 125
21-01-1943, New York, United States of
America

600 Catamount Road, Fairfie
06430, United States of Ame
03-05-2000 '

Jointly authorised {with o ,;k

. g
Articles of Association) i P 1 '
André René i‘z%i_‘

U 5.1 _S%
Juzd um;nira_noraﬁo MEDINA

van Heemstra,

GOUDA OFFICE ROTTERDAM OFFICE
BURG. VAN REENENSINGEL 101 BEURSPLEIN 37
2803 PA GOUDA 3011 AA ROTTERDAM

T (010) 405 77 77 F (010) 414 57 34



CHAMBER OF COMMERCE

ROTTERDAM

Dossier number: 24051830 Page 00003  Abridged extract

Date and place of birth : 31-01-1946, Zwolle

Address : Z2eestraat 83, 2518 AA The Hague

Entry into office : 03-05-2000

Title : Member of the Board of Directors

Authority ¢ Jointly authorised (with other managers, see
Articles of Association)

Name : Dadiseth, Keki Bomi / 127

Date and place of birth : 20-12-1945, Punecms, India

Address : 10a Gloucester Park App., Ashburn Place,
Kensington, London, United Kingdom

Entry into office : 03-05-2000

Title : Member of the Board of Directors

Authority : Jointly authorised (with other managers, see

Articles of Association)

Valid only if provided by the Chamber with a signature.

46.32 Rotterdam, 06-07-2001
For certified extract
[ signature ]°

Mrs J.E. Voorberg-Toet

e Ay

>
Ry SR
Lo g,

A

OTER
oTARID © "

DORDRECHT OFFICE GOUDA OFFICE ROTTERDAM OFFICE
GROENMARKT 17 BURG. VAN REENENSINGEL 101 BEURSPLEIN 37
3311 BD DORDRECHT 2803 P4 GOUDA 3011 AA ROTTERDAM

T(078) 633 7200 F(078) 613 15 17 T(0182) 56 91 11 F (4182, 57 10 50 T(010) 40577 17 F (D10} 414 57 34



1, Vicror Joseph Anronius Johannes Clemens van Heeswijk, civil law notary in Rorrerdam, the
Netherlands, certify thar rhe sygnarure placed on the ateached document is the signature of
Mrs J.E. Vourberg-Toct, emplovee of The Chamber of Commerce and Industries for

Rotterdam.

Rotterdam, 18 October 2001

APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1861)
1. Country: The NETHERLANDS
This public document
2. has been signed by mr V.J.A.LC. van
Heoeswijk
3. acting In the capacity of
notary
4. bears the stamp of
mr V.J.A.J.C. van Heeswilk

‘ "-“‘u,, Al ,.

Certifled 3u:hﬁqﬁﬁéi§h}iiﬁ
5. at ROTTERDAM 8. on 19/10&&«.&..&2”"

7. by the clerk of the District Court
(Griffisr van de Arron
N® 112706

/G
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Traduccién oficial nr 0247/01 de un documento en holandés al espafiol por
Sylvia E. van Uden, traductora oficial

CAMARA DE COMERCIO DE ROTTERDAM

Nﬁmem del archwo 24051830 PégmaOOOOl Extracto limitado

Forma juridica : Sociedad anénima

‘Nombre : Unilever N.V.
Domicilio estatutario : Rotterdam
Escritura de Constitucién : 09-11-1927
De los estatutos : 17-05-1999
Capital social : NLG 1.537.400.000,00
(EUR 697.641.704,22)
Capital suscrito - NLG 907.625.008,00
(EUR 411.862.272,26)
Capital desembolsado : NLG 907.625.008,00
(BUR 411.862.272 26)
Existen diferentes clases de acciones : Consulte ¢l archivo del registro mercantil
Empresa:
Nombre comercial : Unilever N.V.
Direccién : Weena 455, 3013 AL Rotteilan
Direccién de correspondencia : Apartado Aereo 760, 300JDK R¥RUIARIES
Descripcidn de la empresa : La adquisicida de interes f ocigng
ﬂmmmy 11 \:‘f;‘"_t:ll =nto
Numero de personas empleadas BRI
Este extracto contiene una seleccién de los fimcionarios inscritos.
Director(es); E
Nombre ] :led Niall William Arthur / 72
Fecha y lugar de nacimiento - 13-09-1943 Flijo; Irlanda. fa®
Direccién : Warreners Lane, Weybndge kt13 01q, Reino
Unido
Ingreso : 20-05-1987
Titulo : : Miembro de la Junta Directiva m,:f,:,:: :‘7.“
. OFIcC|

NEBOLUCION No. 1118
MINJUSTICIA 1908



Competencia : Competencia conjunta (con otras
personas/directivos, ver estat.)

Nombre : Burgmans, Antony / 93

Fecha y lugar de nacimiento 1 13-02-1947, Rotterdam

Direccién : 1 Danesmead, Cobham, surrey, kt1}1 2en,
Remo Unido

22,32 06-07-2001 Sigue pégina 00002

Namero del archivo: 24051830 Piigina 00002 (extracto lopitado)

Fecha de greso : 08-05-1991

Titulo : Miembro de la Junta Directiva

Competencia : Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estatutos)

Nombre : Butler, Alan Clive / 94

Fecha y lugar de nacimiento : 22-06-1946, Bogota, Colombia

Direccién : 1 Campden Hill Gardens, Londres w8 7 au,
Reino Unido

Ingreso : 06-05-1992

Titulo : Miemhro de la Junta Directiva

Competencin : Canlmconm (con otras
personas/directivos, ver estat.)

Nombre : Markham, Rudoiph Harold Peter / 114

Fecha y lugar de nacimiento : 13-03-1946, Alresford, Reino Unido

Direccifn : 48 Trinity Church Road 17 C2
Bames, londres swi3 8 1j, F

Ingreso : 06-05-1998

Timlo : Miembro de ta Junta D

Competencia : Competencia conjunta (cor
personas/directivos, ver estaf);

Nombre : Cescau, Patrick Jean PiareyA1¢ ﬂmu':ziiorsuo MEGIRA §

Fechba y lugar de nacimiento : 27-09-1948, Paris, Francia®awes RHORS N A

Direccién : 10* Gloucester Park App. ASHBURN Place,
kensington, londres, Reino Unido

Ingreso : 04-05-1999

Titulo : Miembro de la Junta Directiva

Competencia

: Competencia conjunta (con otros directivos, p
ver estatutos) BYLVIA K. VAH £z

TRADUGIGR E HPRE
oFict
RESOLUCION Ne. 1118
MINJUSTICIA 1993

|2



Nombre : Strauss, Charles Bernard / 125
Fecha y lugar de nacimiento : 21-01-1943, Nueva York, Estados Unidos
Direccién : 600 Catamount road Fairfield, Connecticut
06430, Estados Unidos
Ingreso : 03-05-2000
Titulo : Miembro de 1a Junta Directiva
Competencia : Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estatutos)
Nombre : van Heemstra, André René / 126
20,00 06-07-2001 Pégmna 00003 sigue
Nimmero del archivo: 24051830 Pigina 00003 (extracto limitedo)
Fecha y lugar de nacimiento : 31-01-1946, Zwolle B
Direccifn : Zeestraat 83, 2518AA La Haya .
Ingreso : 03-05-2000 o
Titulo : Miembro de la Junta Directiva
Competencia : Competencia conjunta (con otros directivos, .
ver estatutos)
Nombre : Dadiseth, Keki Bomi / 127
Fecha y lugar de nacimiento : 20-12-1945, Punecms, India )
Direccitn : Gloucester Park app. 10 A Asbum, Place. "3 i
Kensington Londres, Reino Unido . . N
Ingreso : 03-05-2000 . . .
Titulo : Miembro de la Junta Directiva ) :
Competencia : Competencia conjunta (con otros directivos,

ver estatutos)

Unicamente vilido si ha sido firmado por Ia Cimara_

46,32 Rotterdam, 06-07-2001

Para certificado
[fue firmado]

Sra. J.E. Voorberg-Toet

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.

Bogotd, 9 de diciembre 2001 -

g CONMO WCYAMS SERTO baL mllﬂlul

0N’ BOPOTA, NAGD SONRTAN QU KN
firaTocokra EoikCIDE COW M. 2 .
nul ] ] l‘llunﬂ A u A £

BYLYIA E. VARA
TRADUCIOR
OFI
NESOLUCION Na. 1118
MINIUBTICIA 1008
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TRADUCCION OFICIAL No. 01-324
De- un documento escrito en inglés, efectuada el 19 de diciembre de
2001 por Rosa Marfa Nutt, Traductora e Intérprete Oficial por
Resolucion No. 5170 del 25 de septiembre de 1981 del Ministerio de
Justicia de la Repiiblica de Colombia.

CAMARA DE COMERCIO DE ROTTERDAM

Ntmero del archivo: 24051830 Pagina 00001 Extracto limitado
Certificado de la cdmara de comercio y fdbricas de Rotterdam
P -~
Forma juridica : Sociedad andnima
Nombre : Unilever NV,
Domicilio estatutario : Rotterdam
Escritura de Constitucién : 09-11-1927
De los estatutos : 17-05-1999
Capital social : NLG 1.537.400.000,00
(EUR 697.641.704,22)
Capital suscrito - NLG 907.625.008,00
(EUR 411.862.272,26)
Capital desembolsado : NLG 907.625.008,00
(EUR 411.862.272,26)
Existen diferentes clases de acciones : Consulte el archivo del registro mercantil
Empresa:
Nombre comercial : Unilever N.V. '
Direccién : Weena 455, 3013 AL Rotterdaspsc
Direccién de comrespondencia : Apartado Aereo 760, 3000PK
Descripcién de la empresa : La adquisicién de interesed}
Su respectiva gerencia y fingy
Numero de personas empleadas . :0
Este extracto contiene una seleccitn de los funcionarios inscritos "‘“‘“'“"
Director(es): ]
Nombre : Fitzgerald, Niall William Arthur / 72
Fecha y lugar de nacimiento : 13-09-1945, Flijo, Irianda
Direccién : Warreners Lane, Weybridge kt13 01q, Reino
Unido

Ingreso : : 20-05-1987
Titulo . Miembro de Ia Junta Directiva W
RS 11

TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1.931
MINISTERIO DE JUSTICIA



Competencia : Competencia conjunta (con otras
personas/directivos, ver estat.)

Nombre : Burgmans, Antony / 93

Fecha y lugar de nacimiento : 13-02-1947, Rotterdam

Direccién : 1 Danesmead, Cobham, surrey, kt11 2en,
Reino Unido

22,32 06-07-2001 Sigue pagina 00002

Niimero del archivo: 24051830 Pégina 00002 (extracto limitado)

Fecha de ingreso : 08-05-1991

Titulo : Miembro de la Junta Directiva

Competencia : Competencia cun_]untn (con otros directivos,
ver estatutos)

Nombre : Butler, Alan Clive / 94

Fecha y lugar de nacimiento : 22-06-1946, Bogota, Colombia

Direccién : | Campden Hill Gardens, Londres w8 7 au,
Reino Unido

Ingreso : 06-05-1992

Titulo : Miembro de la Junta Directiva

Competencia : Competencia conjunta (con otras
personas/directivos, ver estat.)

Naombre : Markham, Rudalph Harold Peter / 114

‘Fecha y lugar de nacimiento : 13-03-1946, Alresford, Reino Umdo

Direccién : 48 Trnity Church Road 1 CAFE WM S
Barnes, londres swl3 8 rj, Relia

Ingreso : 06-05-1998 L

Titalo Micmbro de 1a Junta Dire:

Competencia Competenciaoonjmm( dpiotias !
personas/directivos, ver estate) i 31 sty ho e

i umnan’u o-r '

Nombre : Cescau, Patrick Jean Pietigrpl hf gp tOTAR

Fecha y lugar de nacimiento : 27-09-1948, Pans,.Ennua

Direccién : 10° Gloucester Park App. ASHBURN Place,
kensington, londres, Reino Unido

Ingreso : 04-05-1999

Titulo : Miembro de la Junta Directiva

Competencia

: Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estatutos) ;

Al

TRADUCTORA E INTERPRETE

OFICIAL RES: 5170 DE 1,381

MINISTERIO DE JUSTICIA

o My MsaDia



Nombre

Fecha y lugar de nacimiento
Direccién

Ingreso

Titulo

Competencia

Nombre

20,00 06-07-2001

Nimero del archivo: 24051830

: Strauss, Charles Bernard / 125
: 21-01-1943, Nueva York, Estados Unidos
: 600 Catamount road Fairfield, Connecticut
06430, Estados Unidos

: 03-05-2000

: Miembro de 1a Junta Directiva
: Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estatutos)

: van Heemstra, André René / 126
Pégina 00003 sigue
Pagina 00003 (extracto limitado)

Fecha y lugar de nacimiento
Direecit

Ingreso
Titulo
Competencia

Nombre
Fecha y lugar de nacimiento
Direccid

Ingreso
Titulo

Competencia

: 31-01-1946, Zwolle

: Zeestraat 83, 2518AA La Haya
: 03-05-2000
: Miembro de 1a Junta Directiva

: Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estatutos)

: Dadiseth, Keki Bomi / 127

: 20-12-1945, Punecms, India

: Gloucester Park app. 10 A Asbum, Place
Kensington Laondres, Reino Unido
: 03-05-2000
: Miembro de 1a Junta Directiva

: Competencia conjunta (con otros directivos,
ver estattos)

Unicamente vilido si ha sido firmado por la Cémara.

46,32 Rotterdarn, 06-07-2001

Para certificado
[fue firmado]

Sra. J.E. Voorberg-Toet

0 AR EHO -!Dl VA

Lt
TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 OE 1.981

MINISTERIO DE JUSTICIA
COLNMBIA

2Z



Yo, Victor Joseph Antonious Johannes Clemens van Heeswijk, notario de
derecho civil en Rétterdam, Holanda por este medio certifico que la firma que
aparece en el documento que antecede corresponde a la fima de la Sefiora
J.E. Voorberg-Toet, empleada de la Camara de Comercio e Industrias de
Rétterdam.

Rétterdam, 18 de octubre de 2001
(Firmado)
Selio Notarial

Yo, C.C. van der Duin, traductor oficial del idioma inglés, residente en Gouda,
Holanda, juramentado ante la Corte Distrital de La Haya, por este medio certifico
que el texto en inglés adjunto al presente documento es una traduccién fiel y
completa de su original escrito en idioma holandés.

Rétterdam, 12 de julio de 2001
Firma y Sello de C.C. van der Duin

I como noruwu ¥ oat erey
A % Haso cnnrnqu. ry
QUL 1K T .u;".',",:.,.':"" y

*‘T *‘?ﬁ.j “:" .:
B iu ik r-m-u::a BATIR MEDINA B
Aoy QFARID

TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1,981
MINISTERIO DE JUSTICIA
cCoOLOMBIA

PSR Y, .
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APOSTILLA
{Convencién de La Haya del § de Octubre de 1961)

1. Pais HOLANDA

Este instrumento publico

2. viene firmado por V.J.A.J.C. van der Duin
3. en su calidad de Notario Publico
4. bajo la firma/sello de el anterior Notario Publico
" 5. En Rotterdam
. El 19/1072( .
6.E 0/2001 §§§>
7. Por el escribano de la Corte Distrital SR8
S3>u
8. No. 112706 AL BRSO
=45
9. Seflo 10. Firma Sam
FEE
Es traduccién fiel y completa
gz B
ROSA MARIA Nutt ™ ¢ = =
c.c. 41.555.957 de Bogota RN
COMO NOTARG SEXTC DEL CI p—
i ox noGOts, wago donsTancu i BTN
POTOCOMA COMCIDE CON Bt ORTEINALY —-E
v o ==
14 NOV 2 o2

LA
KOTARIO

!

say 3 s

130 VO BVSN4S 3N
aal annsv 15 aN

TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL RES: 5170 DE 1.50
MINISTERIO DE JUSTICIA
coLomala



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/08048
A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 A21L1/30 A23G9S/A02 A23G1/00 A23L2/52 A23F¥14

A2iL1724 A23D7/00
Segin |a Clasificacitn de Ptentes Internacional (CP1) o semin la clusificacidn nucional y ls CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC 7 A23L

wmmuwmmmmmmhuMuummumm

EPO-Intermo, WPI Dato, PAJ, FSTA, BIOSIS, EMBASE

T!nndehtm:heﬂhinmlﬂdldmlehminm(mkhmumV.MﬂﬂmmmM)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

pégina 34, linea 33 — pégina 35 linea 2

W0 00 30663 A (HOEI LARS HENRIK; NUTRI
PHARMA AS (NO)) 2 de Junio de 2000 (2000-06-
02)

citado en la solicitud

[~ Cutegorin® | Cimcién ée documentn, con mdicacisn, donde sea spropiado, de los texios relevantes Relcvants a Ia reivindicaclén No.

X |EP 1046 396 A (PROTEIN TECH INT) 1-29
25 de Octubre de 2000 (2000-10-25)
todo el documento

X |W098 03084 A (NICOLOSI ROBERT J; NUTRICOR 14,
INC (US); ORTHOEFER FRANK (US); BERLOW) 11-29
29 de Enero de 1998 (1998-01-29)
pégina 13, linea 1 - pigina 14, linea 11; tabla 1
pégina 17, linea 1 — linea 12; reivindicaciones

A WO 00 30665 A (HOEIE LARS HENRIK; NUTRI 14

PHARMA AS (NO)) 2 de Junio de 2000 (2000-06-02) 11-29

D En el recuadro C se emumeran meis documnentos.

E En €] anexo se enumersn miembros de la familia de patentes.

otros medios

* Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de Ia técnica €] cual no se
considera de relevancia particular la invencidn

‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ja fecha de
preseniacidn internacional

'L, documnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer I fecha de publicacién de otra
citacidn u otra naxdn especial (segin se expecifiea)

'0* documento que s reficre 2 1ma revelacidn oral, uso, exhibicién u

P documento publicado anies de Ia fecha de presentacidn internacional
Fecha de In terminacién real de Ia bisqueda intemacional

T documento pasterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
solicitud pero citado pars entender ¢l principio o teoria que sustenta

'X' documento de relevancia particular; 1a invencién reivindieada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento so toma solo

Y dorumento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha

de Ia fecha de prioridad reivindicada

combinacidn obvia pars una persona experta en ks tienica
'&" documento miembro de Ia misma familis de patentes

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda mternacional

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
| _FaxNo. (+31-70) 340-3016

17 de Diciembre de 2002 30/12/2002
Nombre y direceidn de comeo de ISA Funcionario urtorizdo

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2

NL-2280 HV Rijswijk Lepretre, F

“Forma PCT ISA 210 (scgunda hoje) (Julio 1992)

Ayl



9915693

14-08-2001

1143988 Al 17-10-2001

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL i’a"“t“d Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes /EP 02/06048

Documento de patente Miembrofs) de la familia |  Fecha de
;lﬁt::oue;l‘ el reporte de Fecha de publicacién de patentes publicacién

P 10863% A 25-10-2000 AU 748782 B2 13-06-2002

AU 2771400 A 23-11-2000

BR 0001672 A 21-08-2001

CA 2306008 A1 23-10-2000

EP 1046396 A2 25-10-2000

JP 2000344676 A 12-12-2000

US 2001026814 A1 04-10-2001

us 2001029248 Al 11-10-2001

US 2001024666 A1 27-09-2001

W0 980308% A 29.01-1998 AU 3887597 A 1002-19%8

Wo 9803084 A1 29-01-1998

Us 5999108 A (07-12-1999

US 6288080 Bl 11-09-2001

WO 0030665 A 02062000 AU 1404700 A 13-06-2000

BR 9915687 A 04-12-2001

EP 1133308 A1 19-05-2001

Wo 0030665 A1 02-06-2000

JP 2002530347 T 17-09-2002

WO 0030663 A 02-06-2000 AU 1511300 A 13.06-2000

BR A
EP
WO

0030663 Al 02-06-2000

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (julio 1952



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

rmm
PCT/EP 02/08048

A. CLASSS MATTER
TPC 7 AZILI/A0 T AZ389/02
A231/24  A2307/00

A2361/00 A23L2/52 A23F3/14

Acsording 0 Inlsrnationsl Putent Classilication (IPC) or lo beth nalienal cixificalion and IPC

Minionen documental
IPC 7 A23

cocumasialiin sprched {classiication system loliowsd by casalication symbols) ’

Documenialion searched ethor than minimuns docursanialion (0 e adenl thal such docenosis ans insluded in tha fokis sasrched

Elactronic duts base consliod curing e Intemaliosal ssarch (newe of dia base and, whens practicel, sesich lents wsod)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, FSTA, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT
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(54) Titulo: “COMPOSICION PARA DISMINUIR EL COLESTEROL EN LA SANGRE"

(57) Resumen: Productos ingeribles para disminuir el colesterol total en la sangre, que incluyen isoflavona, proteina
vegetal tal como proteina de soya y fitosterol. La combinacién de fitosterol con proteina de soys (que incluye
isoflavona) es superior a los componentes individuales solos para mejorar perfiles Hpidos en el plasma. Preferiblemente
los productos son productos alimenticios. La invencién es también un método para disminuir el colesterol que esté
presente en ol plasma en animales, preferiblemente en humanos, suministrando composiciones que tienen reductores de
colesterol en el plasma, cantidades sincrgisticamente efectivas de isoflavons, proteina de soya y fitosterol,
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Reivindicaciones

1. Un proceso que reduce el colesterol en la sangre en un animal, el cual
comprende alimentar al animal con una composicibn que comprende una
cantidad efectiva de al menos una proteina vegetal, al menos un fitoesterol y al
menos una isoflavona, en donde la proteina vegetal, el fitoesterol y la

isoflavona reducen de manera sinergista el colesterol en la sangre.

2. Una composicion digerible que comprende una cantidad efectiva

sinérgica de proteina vegetal, fitoesterol e isoflavona que reduce el colesterol.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha isoflavona

se selecciona del grupo que consiste de genisteina, daidzeina y gliciteina.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho fitoesterol
se selecciona del grupo que consiste de Beta sitoesterol, Beta sitoestanol,

campesterol y estigmaestercl.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicaéién 1, en donde dicha

composicion incluye menos del 4% en peso de fibra dietética.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha

composicion incluye menos del 3% en peso de fibra dietética.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde dicha

composicién no incluye fibra dietética.
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8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicha

composicién incluye menos del 4% en peso de fibra dietética.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacidbn 2, en donde dicha

composicién incluye menos del 3% en peso de fibra dietética.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacibn 2, en donde dicha

compasicién no incluye fibra dietética.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha proteina

vegetal incluye protelna de soya.

12. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicha

proteina vegetal incluye proteina de soya.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el animal es un

humano.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el proceso
comprende alimentar al animal con mas de una porcibn de uno o mas

alimentos.

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde uno o més

alimentos mencionados incluyen al menos una porcién de alimentos para untar.
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16. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la composicién

comprende menos del 0.5% en peso de sal de calcio.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 16, en donde la composicién

comprende menos del 0.1% en peso de sal de calcio.

18. La composicién del proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde la composicion comprende menos del 0.5% en peso de sal de calcio.

19. La composicibn de acuerio con la reivindicacién 18, en donde la

composicion comprende menos del 0.1% en peso de sal de calcio.

20. EL proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la composicion

comprende menos del 0.5% en peso de calcio medido como calcio.

21. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la composicion

comprende menos del 0.3% en peso de calcio, medido como calcio.

22. La composicién del proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en
donde la composicion comprende menos del 0.1% en peso de calcio, medido

como calcio.

23. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en donde la composicion

comprende menos del 0.5% en peso de calcio medido como calcio.

=9
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24, El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en donde la composicién

comprende menos del 0.3% en peso de calcio, medido como calcio.

25. La composicion del proceso de acuerdo con la reivindicacion 24, en
donde la composicién comprende menos del 0.1% en peso de calcio, medido

como calclo.

26. La composicin de acuerdo con la reivindicacibn 18, en donde la

composicién comprende menos del 0.1% en peso de sal de calcio.

27. Un proceso que reduce el colesterol en la sangre en un animal, el cual
comprende alimentar al animal con una composicién que comprende desde 1
hasta 25 g de al menos una proteina vegetal, desde 0.2 hasta 3 g de al menos

un fitoestero! y desde 5 hasta 150 mg de al menos una isoflavona.

28. Una composicidon digerible que oompmndé una cantidad efectiva
sinérgica que reduce el colesterol, desde 1 hasta 25 g de al menos una
protelna vegetal, desde 0.2 hasta 3 g de al menos un fitoesterol y desde 5

hasta 150 mg de al menos una isoflavona.

29. Un proceso que reduce el colesterol en la sangre en un animal, el cual
comprende alimentar al animal por dia desde 1 hasta 25 g de al menos una
proteina vegetal, desde 0.2 hasta 3 g de al menos un fitoesterol y desde 5

hasta 150 mg de al menos una isoflavona.

/
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What is daimed Is:

@. A process of lowering blood cholesterol In an animal comprising feeding the
animal a composition comprising an effective amount of at least one vegetable
proteln, at least one phytosterol and at least one lsoﬂavoneMHglnﬂ\evegelable
proteln, phytosterol and isoflavone synergistically lower the blood cholesterol.

2. Anlngatableomnposﬂmmmprungamol&shaﬂbweﬂngeﬁwvesynemlsuc
amount of vegetable proteln, phytosterolandlsoﬂavone.

: @ﬂ:epmcasamdlngtodalmlwhuelnsaldboﬂmnelsselectedﬁomme
group conslisting of genistein , daidzeln and glycitein.

(3 The process according to ciaim 1 wherein sald phytosterol is selected from the
group consisting of Beta sitosterol , Beta sitostanol, campesterol and stigmasterol.

@ The process according to dalm 1 whereln sald composition includes less than 4
wt. % dietary fiber.

(6, The process according to diaim 1 whereln sald composttion incudes less than 3
wt. % dietary fiber. —~,

(7 The process according t claim 5 whereln sald composition Includes no dietary
fiber.

8. The composition according to clalm 2 wherein sald composition Includes less than
4 wt. % dietary fiber.

9. The composition according to daim 2 wherein sald composition indudes less than
3 wt. % dietary fiber.

£
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10.The composition according to daim 2 whereln sald composition indudes no
dietary fiber,

@ The process according to dalm 1 wherein sald vegetable protein Indudes soy
protein.

12. The composition according to claim 2 wherein sald vegetable proteln indudes
soy proteln.

@ The process according to ciaim 1 whereln the animal is a human.

@ The process according to dalm 1 wherein the process comprises feeding the
animal more than one serving of one or more foods.

{9 The process according to dalm 1 wherein sald one or more foods Includes at
least one serving of spreads.

A6 The process according to daim 1 whereln the composition comprises less than
0.5 wt. % caldum salt.

-~
@7/ The process according to dialm 16 wherein the composition comprises less
than 0.1 wt.% calclum salt.

18. The process:‘composition according to claim 2 whereln the composition
comprises less than 0.5 wt. % calcium salt.

19. The composition according to claim 18 wherein the composition comprises less
than 0.1 wt.% caldum salt.
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@ The process according to daim 1 wherein the composition comprises less than
0.5 wt. % calcium measured as caldum.

@ The process according to daim 20 whereln the composition comprises less
than 0.3 wt.% calclum, measured as caldum. -

@ The process composition according to daim 17 whereln the composition
comprises less than 0.1 wt. % caldum measured as calclum. o

23. The process. according to claim 2 whereln the composition comprises less than

-

05wt % calduEn measured as caidum.

24, The'pmbesaomrdlr!gmdalmnwﬁerelnunecomposlﬂmmmpnssm
than 0.3 wt.% caldqm, measured as caldum.

25. The prooes.wmposltlbn according to dalm 24 wherein the composition
comprises less than 0.1 wt. % caldum measured as caldum.

26. The composition according to-clalm 18 wherein the composition:comprises less
than 0.1 wt.% caldum salt. '

% A process of lowering blood cholesterol in an animal comprising feeding the
animal a composttion comprising from 1 to 25 g of at least one vegetable proteln,
from 0.2 to 3 g of at least one phytosterol and from 5 to 150 mg of at least one
isoflavone.

28. An Ingestable composition comprising a cholesterol lowering effective synergistic
amount from 1 to 25 g of at least one vegetable proteln, from 0.2 to 3 g of at least
one phytosterol and from 5 to 150 g of at least one Isoflavone.
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@7 A process of fowering blood cholesterol In an animal comprising feeding the
animal per day from 1 to 25 g of at least one vegetable protein, from 0.2 to 3 g of at
least one phytosterol and from 5 to 150 mg of at least one Isoflavone.
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INTERNACIONAL

L. Bases del Reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina recepiora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estih referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripci6n, Piginas

1-45 como se presentaron originalmente

Reivindicaclones, Ntimeros

16 como se recibieron en 20.08.2003 con carta de 20.08.2003

2. Respecto al idioms, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traducrién suministrada para una basqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[ ] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segéin la Regla 483 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
55.2 y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

EI proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional

seg(n se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
(] descripcién, péginas
las reivindicaciones, Nos.

[ 1os dibujos, piginas

5. Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més alld de la revelacién segin se presents, como se indic6 en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Ver hoja separada

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bejo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP 02/08048
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6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmaci6n

Novedad (N}

Nivel inventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (TA)

2, Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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No:

No:

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1-6

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No.PCT/EP02/08048
HOJA SEPARADA

Re ltem I:

Bases del reporte

Las enmiendas presentadas con la carta fechada el 20.08.2003 introducen la materia
objeto que se extiende méas alla del contenido de la solicitud segiin se presentd, contrario
at Articulo 34(2)(b) PCT. Las enmiendas en cuestién son las siguientes:

- reivindicaciones 1 y 6: La presencia de al menos 7% de mitades de &cido graso
polinosaturado fue descrita (inicamente en relacién con las composiciones extendidas
(ver pagina 17, lineas 15-20).

No existen bases en la descripcién original para una generalizacién a la incorporacién de
al menos 7% de mitades de &cido graso polinosaturado en cualquier producto
alimenticio.

ReltemV .

Afirmaclén razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a la novedad,
paso inventivo o aplicabllidad Industrial; citaciones y explicaclones que sustentan
dicha afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-1 046 396 (PROTEIN TECH INT) 25 de octubre de 2000 (2000-10-25)

D2 WO 98 03084 A (NICOLOSI ROBERT J; NUTRICOR INC (US), ORTHOEFER
FRANK (US); BERLOW) 29 de enero de 1998 (1998-01-29)

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

El documento D1 revela varias composiciones alimenticias (ver formulaciones 6-8 y la
pagina 12 parmrafo [0062], que comprenden en combinacion una proteina vegetal, al
menos un fitosterol y al menos una isoflavona (ver también las reivindicaciones) para
reducir la concentracién en la sangre del colesterol total y LDL en humanos (ver
reivindicacién 21). La materia objeto de las reivindicaciones 1-8 por lo tanto se anticipa &
la revelacién de D1.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No,PCT/EP02/08048
HOJA SEPARADA

El documento D2 revela formulaciones para reducir el colesterol (ver los pasajes citados
en el reporte de blsqueda) que comprenden los componentes de las reivindicaciones 1y
6.

Una composicién extendida que comprende las caracteristicas de las reivindicaciones 1
o 6 sin embargo no es conocida ni considerada obvia por la técnica anterior disponible.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Relvindicaclones

Producto alimenticio que comprende una cantidad sinerglstica efectiva
de protelna de soya, fitosterol e isoflavona para la disminucién del
colesterol y que ademéas comprende al menos 7% en peso de mitades

de 4cido graso poliunsaturado.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacién 1 donde

dicha composicién incluye menos de 3% en peso de la fibra dietaria.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacién 2 donde

dicha composicion incluye menos de 4% en peso de la fibra dietaria.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacién 1 donde

dicha composicién no incluye fibra dietaria.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacién 1 donde la

composicién comprende menos de 0.1% en peso de sal de calcio.

Una composicién ingestable que comprende una cantidad sinergistica
efectiva para disminuir el colesterol de 1 a 25 g de proteina de soya, de
0.2 a 3 g de al menos un fitosterol y de 5 a 150 mg de al menos una
isoflavona y en donde la composicién comprende al menos 7% en peso,
especiaimente hasta un nivel de 20% en peso de mitades de acido graso

poliunsaturado.
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From the Voadegpe
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To RET. v
per:
UNILEVER N M
Patent oe',m}n;m NOj!FICATION éF TRANSMITTAL OF
Olivier van Noortlaan 120 T™H AR ——
NL-3133 AT Viaardingen EXAMINATION REPORT
PAYS-BAS ) {PCT Rule 71.1)
i Dee of malling
RECEIVED 29 0CT 2003 (deyinontviear) 17.10.2003
Applicart's or agents e reference
F6143 (V) IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Miemational fiing date (cayinorthyeer) Priorly date (dayunonthiear)
PCTAEPO208048 18.07.2002 10.08.2001
Applicant
UNILEVER N.V.

1. The applicant ls hereby notifled that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination repost and its annexes, if any, established on the intemational

2. A copy of the report and ite annexes, i any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the slacted Offices.

Ps. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each slected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national faes) within 30 months from the priority {or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder aent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the infemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the intemational preliminary axemination report. k is the
applicant's responsibility to prepare and fumnish such translation directly to each slected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the
PCT Applicant’s Guide. '

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, invertive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposas of intemnational
pmllrmnaryaxammﬂonandm "any Contracting State may apply additional or different critaria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Articie
27(5)). Such additional criteria may relate, for axample, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mafing address of the intemational Authorized Officer
preiiminary exaamining authority:
Europemn ) Patant Office - P.BB.:ma Patentiaan 2 Janzing, M
-2280 HY Rijswifk - Pays
’ Tel +31 70 340 - 2040 Txc 31 651 apond Tel. +31 70 3404140
Fax: +31 70 340 - 3018

Form PCTAPEA/418 {July 1082)
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' PCT "

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicanls or agent's fie refarence See Nolification of Transmitial of Intemaional
F8143 (V) FOR FURTHER ACTION oy Examination Report (Form PCTAPEAK16)
Intemational application No. Intemational fing date (dayinonthiyear) Priority dete (daynanthjear)
PCTEPO208048 18.07.2002 10.08.2001
intemational Paient Classification (IPC) or both national classification and IPC
A231 1830
Appiicant
UNILEVER N.V.

1.  This international prefiminary sxamination report has been preparad by this Intsmational Preliminary Examining
Authorfty and Is transmitied to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consisia of a iotal of 5 sheets, Including this cover sheet.

B2 This report Is also accompanled by ANNEXES, Le. shests of the description, claims andbr drawings which have
bean amended and are the basis for this report andbr sheets corntalning rectifications made before thie Authority
{s0e Rule 70.16 and Section 607 of the Administralive Instructions under the PCT).

Theee annexes consist of a total of 1 sheets.

3. This report contains Indications relating fo the following itemns:

I B Basis ol the opinion
H O Priody
Il O Non-estabishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity
IV O Lackof unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 86.2(a)() with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabikty;
cltations and explanations supporting such statement
. Vi 0O cCenaln documents cited
Vit O Certain defects In the intemational application
VIl O Certaln cbeervations on the infemational application
Daiwe of submission of the demnand Date of completion of this report
07.02.2003 17.10.2003
Name and maliing arkiress of the intemational Authorized Ofcer
prelminary autharity:
E:mpmHI;mntomu-P.BB.iaumnﬂuna E
’ Td.+a17oa40-2mbp1!i-’f'aus1apom preire,
Fax +31 70 340 - 3018 Telephone No. +31 70 340-2904

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) (January 1804)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ,
EXAMINATION REPORT Intenational application No. PCT/EP0208048

I. Basls of the report
1. With regard to the elements of the intemnational application (Hepiacement sheets which have been furnished 1o

the receiving Office in response io an invitation under Article 14 are referrad to in this report as “originally filed”
and are not annexed 1o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Deacription, Pages

145 as originally filed
Claims, Numbers
1-6 racelved on 20.08.2003 with letter of 20.08.2003

2. With regard to the language, ali the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the intermational application was filed, unless otherwise indicated under this ltemn.

These elements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which ls:

O the language of a translation fumished for the purposes of the interational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of pubfication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a iranslation fumished for the purposes of intemnational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemnational application, the
inmtemational prefiminary examination was caried out on the basis of the saquence listing:

contained In the intemational epplication in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequentty to this Authority in written form.

fumiehed subsequantly to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing doas not go beyond the diaclosure
in the Intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

. 4. The amendments have resulted in the cancellation of;

O OoDooOooono

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the dmawings, sheets:
]

This report has been established as if (some of) the amendments had not bean mads, since they have
been considered to go beyond the disclosure as fied (Rule 70.2(c)).

(wwmmmmsmmmwrmmmumm 1 and annaxed lo this
report

seo separate shest
6. Additional observations, if nacessary:

Form PCTAPEA/409 {huly 1909)



INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

International application No.

PCT/EP0208048

49

V. :Ieasonod .:dmnt under Article 35(2) .;Ihﬂ! regard to novelty, inventive atep or industrial applicabllity;

1.

Statement
Noveity (N)

Inventive step (IS)

industrial applicability (1A)

Citations and explanations
see separate sheot

Form PCTAPEA/409 (July 1899)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Claims
Claima
Claims
Claims
Claims
Claims

16

1-8
i-8



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermnational epplication No. PCT/EP02/08048 '
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem |
Basis of the report

The amendments filed with the letter dated 20.08.2003 introduce subject-matter which
extends beyond the content of the application as filed, contrary to Atrticle 34(2)(b) PCT.
The amendments concemed are the following:

-claims 1 and 6: The presence of at least 7% polyunsaturated fatty acid moieties was
originally described only in relation with spread compositions (see page 17, lines 15-
20).

No basis exists in the original specification for a generalisation to the incorporation of at
least 7% polyunsaturated fatty acid moieties in any food product.

Re ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1 046 386 (PROTEIN TECH INT) 25 October 2000 (2000-10-25)
D2: WO 98 03084 A (NICOLOSI ROBERT J ;NUTRICOR INC (US); ORTHOEFER
FRANK (US); BERLOW) 29 January 1998 (1998-01-29)

. Novelty (Article 33(2) PCT)

Document D1 discloses various food compositions (see formulations 6-8 and page 12
paragraph [0062], comprising in combination a vegetable protein, at least one
phytosterol and at least one isoflavone (see also claims) for lowering blood

concentration of total and LDL cholesterol in a human (see claim 21).
The subject matter of claims 1-6 is therefore anticipated by the disclosure of D1.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Apr 1857)

T
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP02/08048
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Document D2 discloses cholesterol lowering formulations {see passages cited in the
search report) comprising the components of claims 1 and 6.

A spread composition comprising the features of claims 1 or & is however neither
known from nor rendered obvious by the available prior art.

Form PCT/Separate SheeV408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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TOFmdd owrodatt compriGilar s atni oWowering efiiecnive
syneprgistio amount cf se: o c- L. phytosterol and
190flavone and further oy~ :i-ny 3t least 7 wt. %,

pciyunsaturated fatty aciuv . izl1es.

2. The food product according ::* <iawim 1 wherein said
composition includes less ::arn 4 wt. % dietaxy fiber.

3. The food product according = claim 2 wherein said
compesition includes less than 3 wt. % dietary fiber.

4. The food product according to claim 1 wherein said
composition includes no dietary fiber.

5. The food product according to claim 1 wherein the '
composition comprises less than 0.1 wt.% calcium salt.

6. An ingestable composition comprising a cholesterol lowering
effective synergistic amount from 1 to 25 g of soy protein,
from 0.2 to 3 g of at least one phytosterocl and from 5 to
150 mg of at least one isoflavones and wherein the
composition com@fisea at least 7 wt, %, especially up to a
level of 20 wt. ¥ polyunsaturated fatty acid moieties.

FEl1431pCT-001.d0c

Eapfangszeil 20.Aus. 11:58 oommrmeremeer:
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COMPOSICION PARA DISMINUIR EL COLESTEROL EN LA SANGRE
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Productos ingeribles para disminuir el colesterol to.tal en la sangre, que
incluyen isofiavona, proteina vegetal tal como proteina de soya vy fitosterol.
La combinacién de fitosterol con protelna de soya (que incluye isoflavona) es
superior a los componentes individuales solos para mejorar perfiles lipidos
en el plasma. Preferiblemente los productos son productos alimenticios. La
invencién es también un método para disminuir el colesterol que esta
presente en el plasma en animales, preferiblemente en humanos,
suministrando composiciones que tienen reductores de colesterol en el
plasma, cantidades sinergisticamente efectivas de isoflavona, proteina de

soya Y fitosterol.

K
9.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sldo modificado. .

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o0 de Ila

divulgacién contenlda en la solicitud pnesehtada.

5F



C MP SICION PARA DISMINUIR EL COLESTER L EN LA SANGRE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las siguientes abreviaciones se utilizardn durante el curso de la presente

solicitud:

LDL Lipoprotelnas de baja densiklad

TC Colesterol total {que incluye colesterol libre y éster de colesterol)
TG Triglicéridos

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad

CHD Enfermedad coronaria del corazdn

MUFA Partes de acido graso mono-insaturadas

PUFA Partes de 4cido graso poli-insaturadas

Pese a los esfuerzos considerables en las investigaciones durante afios,
las enfermedades coronarias del corazén (CHD) continGan siendo una
tremenda amenaza para la salud de la gente en muchos palses alrededor del
mundo. Entre los factores considerados por tener un valor predictivo acerca del
riesgo del CHD, de importancia tradicional, han sido los niveles de colesterol
total (TC) en la sangre, mientras que en afios recientes las cantidades de
colesterol HDL y colesterol LDL.se han relacionado con el riesgo de CHD.
Ahora, las proporciones altas de HDL a LDL son generaimente consideradas

como un indicador de la condicién saludable cardiaca.

Los fitoesteroles, es decir, los esteroles de plantas, han sido bien

documentados por poseer un efecto hipocolesterolémico. Los fitoesteroles



inhiben la absorcién de colesterol intestinal, de tal modo que reducen Ila
totalidad en la sangre y la concentracién del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Estudios en humanos, han demostrado que los fitoesteroles
reducen la concentracién de colesterol en la sangre en un promedio del 10%,
Moghadasina, MH, Frohlich JJ, "Effects of dietary phytosterols on colesterol
metabolism and atherosclerosis: clinical and experimental evidence.” (Efectos
de fitosteroles dietéticos sobre el matobolismo del colesterol y Ila
arterosclerosis: Evidencias clinicas y experimentalaes). Am. J. Med; 107: 588-
594

La proteina de soya se encuentra entre un nimero de otros ingredientes
alimenticios, la cual ha sido bien documentada por poseer un efecto
hipocolesterolémico. Se ha asociado la toma dietética de protelna de soya con
la reduccién del colesterol en la sangre y una menor incidencia de las
enfermedades coronarias del coraz6n, con base en un nimero de reportes
obtenidos de estudios de: animales (Potter, SM. "Overview of proposed
mechanisms for the hipocholesterolemic effect of soy® (Visién general de los
mecanismos propuestos para los efectos de hipocolesterolémicos de la soya),
J. Nutr 1995, 125: 6065-6118); de humanos (Cassidy A, Bingham S, Setchell
KD. “Biological effects of a diet of soy protein rich in isoflavones on the
menstrual cycle of premenopausal women” (Efectos biolégicos de una dieta de
protelna de soya rica en isoflavonas en el ciclo menstrual de mujeres
premenopéusicas) Am. J. Clin Nutr. 1984; 60: 333-340; Teixeira SR, Potter SM,
Weigel R, Hannum S, Erdman JWJ, Hasler CM. “Effects of feeding 4 levels of
soy protein for 3 and 6 wk on boold lipids and apolipoproteins in moderately

hipercholesterolemic men” (Efectos de 4 niveles de alimentacién de proteina de



soya para 3 y 6 semanas en llpidos y a apoliprotelnas en sangre en hombres
de hipercolesterolemia moderada), Am, J. Clin. Nutr. 2000; 71: 1077-1084) y de
epidemiologla (Hollman PC, Katan MB. “Dietary flavonoids: intake, health
effects and bioavailability” (flavonoides dietéticos: ingesta, efectos en la salud y

biodisponibilidad), Food Chem. Toxicol. 1999; 37: 93'i-972.

Los mecanismos mediante los cuales la proteina se soya ejerce sus
efectos hipocolesterolémicos, pueden ser diferentes a aquellos de los
fitoesteroles. Generalmente, se supone que los efectos de la protelna de soya
que reducen el colesterol, son mediados a través de un aumento de la limpieza
del colesterol en el plasma y/o un incremento de la formacién y excrecion del
acido biliar (Cassidy A, Bingham S, Setchell KD, "Efectos biolégicos de una
dieta de proteina de soya rica en isoflavonas en el ciclo menstrual de mujeres
premenopausicas”, Am. J. Clin. Nutr. 1994; 60: 333-340; Lichtenstein AH. “Soy
protein, isoflavones and cardiovascular disease risk” (Protelna de soya,
isoflavonas y riesgo de enfermedades cardiovasculares) J. Nutr. 1998; 128:
1589-1592; Baum JA, Teng H, Erdman JWJ, y otros. “Long-time intake of soy
proteins improves blood lipid profiles and increases mononuclear cell low-
density-lipoprotein receptor messenger RNA in hypercholesterolemic,
postmenopausal women" (prolongadas ingestas de proteinas de soya mejoran
los perfiles de lipidos en la sangre e incrementa el receptor de lipoproteina de
baja densidad de células mononucleares del RNA mensajero en mujeres
hipercolesterolémicas y posmenopéausicas) Am. J. Clin. Nutr. 1998; 68:545-
551).

I8



Si bien, el efecto de la proteina de soya que reduce el colesterol esta
bien documentado, el(los) componente(s) responsables de este efecto en la
proteina de soya alin no se han identificado. La protelna de soya es una fuente
rica en isoflavonas. Mientras que varios estudios parecen haber demostrado
que las isoflavonas en la proteina de soya pueden ser la causa del efecto que
reduce el colesterol, (Merz-Demlow BE, Duncan AM, Wangen KE, y otros “Soy
isoflavones improve plama lipids in nomocolesterolemic, premenopausal
womwn"®, (Isoflavonas de soya mejoran los lipidos en el plasma de mujeres
nommocolesterolémicas y premenopausicas) Am. J. Clin. Nutr. 2000; 1462-
1469; Anthony MS, Clarkson TB, Williams JK. * Effects of soy isoflavones on
atherosclerosis: potencial mechanisms” (Efe&os de isoflavonas de soya en la
arterosclerosis: mecanismos potenciales) Am. J. Cli. Nutr, 1998; 68: 1390S-
1383S; Ni W, Yoshida S, Tsuda Y, Nagao K, Sato M, Imaizumi K., “Etanol-
extracted soy protein isolate results in elevation of serum colesterol -in
exogenously hypercholesterolemic rats” (Proteina de soya de extracto etandlico
resulta en la elevacion del colesterol en suero en ratas hipercolesterolémicas
de manera exégena) Lipids 1999; 34:713-716; Crouse JR, Morgan T, Termry JG,
Ellis J, Vitolins M, Burke GL, “ A randomized trial comparing the effect of casein
with that of soy protein containing varying amounts of isoflavones on plasma
concentrations of lipids and lipoproteins® (Un ensayo al azar, que compara el
efecto de la caseina con aquel de la proteina de soya, que contiene varias
cantidades de isoflavonas en concentraciones de plasma de lipidos y
lipoprotelnas), Arch Intem. Med. 1999; 159: 2070-2076), otros estudios parecen
haber mostrado que la proteina de soya (que incluye aminoacidos de soya o
péptidos) por sI misma o el asocio de sustancias de protelnas asociadas

excepto isoflavonas, exhiben una actividad que reduce el colesterol (Graves

AR



Ka, Wilson MD, Rudel LL, Wiliams JK, Wagner JD. “Consumption of soy
protein reduces colesterol absoption compared to casein protein aline or
supplemented with an isoflavone extract or conjugates equine estrogen in
ovariectomized cynomolgus monkeys” (Consumo de proteina de soya reduce la
absorcién de colesterol, comparado con la proteina caseina sola o en
complemento con un extracto de isoflavona o conjugada con estrégeno equino
en monos hembra cynomoigus con los ovarios extirpardos), J. Nutr. 2000;
130:820-826).

Se observd un efecto hipotrigliceridémico de la proteina de soya en
sujetos humanos en un meta-analisis realizado por Anderson JW, Johnstone
BM, Cook-Newell ME en "Meta-analysis of the effects of soy protein intake on
serun lipids® (Meta-analisis de la toma de proteina de soya en lipidos de suero),

N. Engl. J. Med. 1985; 333: 276-282.

Otros materiales ingeribles que han sido sugeridos en la literatura
cientifica o0 en la prensa, como los causantes de la hejora en la condicién del
colesterol o efectos potenciales de mejora del colesterol, incluyen: estatinas,
niacina, inositol hexaniacinato, vitamina E, tocotrienoles, vitamina C, pantetina,
quercetina, cromo, calcio, magnesio, L-camitina, soya, condroitin sulfato,
lecitina, quitosan, gelaﬁna' real y cobre. A pesar de que muchos agentes los
cuales han sido mencionados hasta ahora en la literatura cientifica y popular,
por poseer beneficios potenciales que mejoran el colesterol en animales y
humanos, existe ain la necesidad seria para muchos individuos de mejorar
ademas su condicion de colesterol, de preferencia sin recurrir a productos

farmacéuticos.



También, el problema de niveles altos de colesterol, ha recibido una

atencién considerable en ia literatura de patentes.

Potter y otros, Patente E. U. No. 5,855,892 revela que la daidzeina y sus
metabolitos, o-desmetilangolensina y dihidrodaidzeina, son titiles para modificar
la concentracién de constituyentes de colesterol en la sangre de un humano
mediante el incremento de la concentracién de colesterol de lipoproteina de
alta densidad y la disminucién de la concentracién del colesterol de lipoproteina
de baja densidad. Potter y otros, también reportaron que materiales de proteina
vegetal, en particular materiales de soya son conocidos para reducir los

niveles de colesterol total y colesterol-LDL en la sangre de animales.

Los fitoestrogenos en la proteina de soya se han mencionado para ser
reconocidos como un factor potencialmente significativo en los efectos
hipocolesterolémicos de la proteina de soya y el estrégeno por si mismo, se ha
mencionado para su determinacion como un factor cardio protectivo
significativo. En las discusiones de sus antecedentes, Potter y otros, reportan
que recientes estudios han determinado que las isoflavonas disminuyen las
concentraciones de colesterol total y colesterol LDL en la sangre de animales y
de modo que inhiben o aminora el desarrolio de arterosclerosis, pero que el
efecto de estas isoflavonas en el nivel de colesterol en la sangre en los

humanos no ha sido muy claro.

La invencién de Potter y otros, se refiere a un método de modificacién de
la concentracién de los constituyentes del colesterol en la sangre de un

humano, a fin de reducir el riesgo de arterosclerosis y enfermedad vascular,
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mediante la administracibn de un material que contiene daidzeina a un
humano, en una cantidad efectiva para aumentar la concentracién de colesterol
HDL y y disminuir la concentracién de colesterol LDL en la sangre de un
humano. En una realizacién, se administra daidzeina a un humano en un
material de complemento dietético de proteina de soya. Los complementos
dietéticos que incorporan daidzen, se pueden preparar mediante la adicién de
daidzeina al alimento, el cual se dice que incluye casi todos los alimentos, tales
como bebidas que incluyen bebidas nutricionales, postres de helado tales como
helados, helados de leche, postres helados bajos en grasa y postres helados
no lacteos, sopas, ensaladas alifiadas, salsas y alimentos para untar, tales
como mayonesa y salsas para papas. Las dosis diarias aceptables y efectivas
son mencionadas para ser desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 1.000 miligramos por dia, mas tlpicamente desde
aproximadamente 30 hasta aproximadamente 500 miligramos por dla y mas
preferiblemente desde aproximadamente 50 hasta aproximadamente 300
miligramos por dia. Se formula un yogurt de soya que posee en una porcién de
170 gramos aproximadamente 8 gramos de protelna de soya, que tiene ahi,

aproximadamente 8-24 miligramos de daidzeina.

WO 00/45650 (Fecha de presentaciéon intemacional 7 de febrero de
2000, fecha de publicacién 10 de agosto de 2000), que incluye a E.U entre los
estados designados, se titula “Calcium Supplemented Food Products and Novel
Calcium-Containing Ingredient” (titulo tentativo: Productos alimenticios
complementados con calcio y nuevos ingredientes que contienen calcio) y se
refiere a alimentos y bebidas y en particular a un alimento para untar graso

emulsificado, el cual se complementa con calcio. Se menciona que los
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alimentos para untar y otros alimentos y bebidas se pueden complementar con
vitaminas, tales como vitaminas A y D y con cualquier otro aditivo conocido que
sea beneficioso para la salud humana. Los ejemplos dados incluyen esteroles
de plantas y otros ésteres para proporcionar el beneficio adicional de la
reduccién de colesterol, otras vitaminas y minerales, carotenoides (p. ej.,
licopenos), alfa-tocoferol, antioxidantes (p. ej. acido ascorbico, flavonoides e
isoflavonas), luteina y otros fitoquimicos. En el ejemplo 17, se adicionan
isoflavonas de soya a los alimentos para untar. En la reivindicacién 29, se
reivindica un producto alimenticio o bebida que posee un aditivo alimenticio,
selaccionado del grupo que consiste de vitaminas,” minerales, esteroles de
plantas, licopenos, carotencides, fiavonoides, isoflavonas, antioxidantes,
luteina y mezclas de los mismos. Se mencionan proteinas presentes en
derivados sélidos de la leche para que interaccionen con sitios de nucleacién o
pequefios cristales o particulas de sales de calcio para modificar el curso
normal de la cristalizacién o precipitacion. Se menciona que las proteinas de
otras fuentes, p. ej., proteinas de soya o proteinas derivadas de otras plantas y
otros aditivos alimenticios con uno o mas de los mismos grupos funcionales, es
decir, grupos carboxilo, hidroxilo, amino, amido, tiol o fenol, cuando se
adicionan a una soluciéon acuosa antes de combinar una fuente de calcio con
una fuente de aniones, se debe ejercer una influencia similar sobre las
propiedades organolépticas de las composiciones de calcio cuando se
incorporan en los alimentos para untar grasos emulsificados u otras

formulaciones de alimentos y bebidas

WO 00/64276, publicada el 2 de noviembre de 2000, se refiere a

alimentos para untar complementados con isoflavonas. También se menciona



que los fitoesteroles pueden ser adicionados hasta un 20% en peso, en
especial hasta 10% en peso y que las proteinas de soya se pueden adicionar
entre 0.4% en peso y 2 6 3% en peso; se reivindicd prioridad de una solicitud

estadounidense.

La WO 00/30665 publicada el 2 de junio de 2000, revela una
composicién que contiene proteina de soya, un compuesto de fitoestrégeno y
fibra dietética, mencionados como dtiles para reducir el colesterol del suero, el
colesterol LDL y los triglicéridos del suero y para el incremento de la proporcién
HDL/LDL. En la reivindicacién 38, se enuncia una composicién que ademés
incluye un esterol, mientras que en la reivindicacion 39 se incluye un
compuesto adicional, el cual puede ser un éster de estanol o un fitoesterol. Se
mencionan varios productos alimenticios tales como productos para untar,

barras nutricionales, liquidos para beber, etc.

WO 00/30863, publicada el 2 de junio de 2000, revela una composicién
que comprende protelna de soya, un compuestd' de fitoestrégeno y fibra
dietética, mencionados como utiles en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares en un sujeto diabético. Las composiciones
pueden ser utilizadas como un medicamento y/o en la fabricacion del mismo.
La composicién ademés puede incluir un esterol, el cual puede ser un éster de
estanol o un fitoesterol, tal como sitoesterol. Se mencionan varios productos
alimenticios tales como productos para untar, barras alimenticias, liquidos para
beber, etc. Alternativamente, la invencién proporciona una composicién donde
no hay fibra dietética presente. Se menciona el uso en cantidades eficaces en

los niveles de colesterol en suero y/o la reduccién de niveles de colesterol LDL.

W
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WO 93/23069 revela composiciones enriquecidas con fitoestrégenos o
anélogos, seleccionados de genisteina, daidzeina, formonetina y Biocanina A,
como un aditivo alimenticio, tabletas o cépsulas para promover la salud en
casos de cancer, sindrome premenstrual o hipercolesterolémica. Ademas, que
la soya se encuentra entre las muchas posibles fuentes de fitoestrdgenos

mencionados.

Setchell, y otros. "Mammalian Lignans y Phyto-oestrogens Recent
Studies on their Formation, Metabolism and Biological Role in Health and
Disease”, (Recientes estudios de Iignar;os y fito-oestrégenos de mamiferos en
su formacién, metabolismo y papel biolégico en la salud y enfermedad); "Role
of the Gut Flora in Toxicity and Cancer® (El papel de la flora intestinal en
toxicidad y el cancer), pp. 315-345 (1988), mencionan interés en estudios en el
papel del metabolismo bacterial intestinal sobre las hormonas, acidos biliares y

esteroles.

Crank y otros, patente E.U. No. 5,858,449 se refiere a productos de
proteina se soya enriquecidos con isoflavona y métodos para su fabricacién. El
producto puede ser un ingrediente en productos alimenticios basados en
lacteos o en cames tales como férmula infantil, bebidas nutricionales, sustitutos
de leche, salchichén de Bolonia, queso para untar procesado de imitacion,
jamén inyectado con agua, yogurt y postres de helado. Crank y otros, también

revelan un método par realizar un producto de soya enriquecido con isoflavona.
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El ejemplo 5 revela un queso para untar procesado de imitacion a base
de soya. El ejemplo 8, revela un postre de helado a base de soya y un yogurt.
Este ultimo incluye suero, aceite vegetal, aziicar, emulsificantes, sales,
vitaminas y minerales. Los productos de semilla de soya incluyen daidzeina,

genisteina y gliciteina.

Kelly, la patente E.U. No. 5,830,807 estd dirigida a composiciones
enriquecidas con fitoestrbgenos naturales o analogos de los mismos,
seleccionados de genisteina, daidzeina, formononetina y Biocanina A. Se
menciona que estos pueden ser utilizados como aditivos alimenticios, tabletas
o capsulas para promover la salud en casos de cancer, sindrome premenstrual,
menopausia o hipercolesterolemia. Las formulaciones pueden inciuir bebidas,

soluciones, jarabes, etc.

WO 98/08503 divulga la administracién de un compuesto tipo isoflavona
utilizado para varias condiciones, que incluye sindrome menopausico tal como
sofocos de calor, ansiedad y depresién, cambios de humor, sudoraciones
nocturnas, dolores de cabeza, incontinencia urinaria, osteoporosis, sindrome
premenstrual, retencion de liquidos, dismenomea de mastalgia ciclica,
sindrome de Raynaud, fenémeno de Raynaud y enfermedad de Buerger,
espasmos de la arteria coronaria, migrafias doIbres de cabeza, hipertension,
hipertrofia benigna de prostata, cancer de: seno, utero, ovario, coldn,
endometrio, testiculo, prostata o intestino grueso, mastalgia clclica,
areterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, impotencia masculina, sindrome
inflamatorio del intestino, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, efectos

inflamatorios tales como enfermedades reumatoideas que incluyen acné de



12

artritis reumatoidea, calvicie que incluye desarrollo de calvicie masculina,
psoriasis y enfermedades asociadas con estrés oxidante, que incluye céancer,
infarto del miocardio, apoplejla, artritis, dafios en la piel por luz solar o cataratas
y trastomos relacionados con oxidantes, enfermedades inflamatorias, sindrome
menopdausico, ansiedad, depresion, cambios de humor, acné, efectos
estrogénicos, efectos androgénicos, efectos vasodilatadores y espasmaédicos.
El compuesto se puede utilizar con vitamina E. Se menciona el uso de aditivos

en alimentos y bebidas tales como barras saludables o postres.

El término “producto alimenticio®, se menciona para ser utilizado en el
sentido tan amplio como sea posible. Este, incluye formulaciones liquidas tales
como bebidas, que incluyen productos lacteos y otros alimentos, se mencionan

bebidas saludables.

Gorbach y otros, La patente E.U. No. 5,498,631 estd dirigida a un
método para el tratamiento de sintomas de menopausia, sindrome
premenstrual o una condicién que resulta a partir de niveles reducidos de
estrégeno primitivo, mediante la administraciéon a las mujeres de una cantidad
eficaz de un isoflavoide. Los isoflavonoides que pueden ser administrados
incluyen: genisteina, daidzeina, biocanina A, formononetina, o-
desmetilangolensina y ecuol. En la invencidn se menciona una caracteristica de
producto dietético terapéutico para la prevencién o tratamiento de sintomas que
resultan a partir de la reduccién o modificacién de los niveles de estrégeno
primitivo. Los productos dietéticos, preferiblemente incluyen un extracto de
soya enriquecido en isoflavonoides, proporcionado en un portador alimenticio

sabroso, p. ej., una barra de confiterla, bizcochos, cereales o bebidas.

y
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WO 00/03684 revela formulaciones de soya que comprenden 3-23
miligramos de al menos isoflavona por gramo y las cuales también pueden
incluir 0.4 hasta 1.2 gramos de proteina por gramo. Las composiciones pueden
adicionalmente incluir una composicin medicinal tal como farmacos o
farmacos con prescripcién utilizados en terapia de reemplazo de estrégenos,
terapia de reemplazo hormonal, terapia de disminucién de colesterol, terapia de
fortalecimiento de huesos, terapia endometrial, terapia del cancer, terapia de la
enfermedad de Alzheimer, terapia de Ulceras, terapia de préstata, terapia de
piel, terapia renal, terapia sanguinea, terapia linfatica, terapia pulmonar, terapia

del sistema nervioso, terapia de la diabetes, terapia del 0jo y semejantes.

Jackson y otros. Patentes E.U. No. 5,807,586 revela un método para

. complementar con muchos ingredientes los requerimientos dietéticos de

mujeres, que incluyen fitoestrégenos.

Sekia y otros, patente E.U. No. 5,776,906 se refiere a un método para
fomentar la degradacién de grasa, el cual comprende la administracién a un
humano, una composicién que contiene una cantidad eficaz de una isoflavona,
de tal modo que fomente la degradacién de grasa en la célula de adiposa. Se
menciona que la semilla de soya es una fu.ente potencial y se mencionan
daidzeina, daidzeina, genisteina, genistina y derivados de los mimos, Cuando
las composiciones pretendidas para ser un alimento, contienen cinco hasta

1.000 miligramos-militro (g) de isoflavona.

e
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Bames y otros, Patente E.U. No. 5,506,211 revela que la isoflavona
genisteina inhibe la secrecién de acido de osteoclastos y reduce la resorpcion
Osea. Las reivindicaciones hacen mencién al uso de un conjugado de
genisteina/glucésido. Con el fin de reducir la secrecién de acido osteoclastico,
se podria de manera general contactar uno 0 méas osteoclastos con una
composicién que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de genisteina.
Los productos alimenticios tales como la soya, la cual contiene genisteina o
formas concentradas de la misma, que pueden ser ingeridas para proporcionar
a un animal, una cantidad eficaz de genisteina. Se pueden utilizar varios

productos de soya como proteina de soya.

En tratamientos humanos, métodos adecuados incluyen Ila
administracién desde 2 hasta 50 miligramos a 20 hasta 50 miligramos de
genisteina en la forma de un producto alimenticio. Esto se puede lograr
mediante la ingestibn entre aproximadamente 2 hasta 50 miligramos o
aproximadamente 20 hasta 50 miligramos de proteina de soya aislada por dia
por persona. Bames y otros, reconocen que la genisteina es conocida para ser
un inhibidor de quinasa tirosina y ha sido propuesta para el uso en el
tratamiento de diversas enfermedades y trastornos, por ejemplo enfermedades

cardiovasculares, arterosclerosis y ciertos canceres.

Jackson y otros, Patente E.U. No. 5,654,011 (Energetics), presentada el
30 de julio de 1998, se refiere a un complemento dietético para complementar

los requerimientos nutricionales de mujeres pre-perimenopéausicas.

49
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Kelly, Patente E.U. No. 5,830,887 se refiere a composiciones
enriquecidas con fitoesirdgenos naturales seleccionados de genisteina,
daidzeina, formononetina y biocanina A. Estos pueden ser utilizados como
aditivos alimenticios, tabletas o capsulas para fomentar la salud en casos de
cancer, sindrome premenstrual, menopausia o hipercolesterolemia. En el

ejemplo 4, se consumié hipocétilo de soya como un polvo adicionado a la dieta.

Liu y otros, “"A comparison of pharmacodynamics between daidzein and
a solid dispersion of daidzein® (Comparacién de farmacodinamicas entre
daidzeina y una dispersién sélida de daidzeina), Shenyang Yaoxueyuan
Xuebao, 1990, vol. 7, No. 2, 123-5, pp 131, revela que la daidzeina se utlliza en
tratamiento clinico de la hipertensién y enfermedad- arterosclerdtica coronaria
del corazbn, pero que es absorbida tan lentamente que los efectos comienzan
a mostrarse (nicamente en un tiempo de semanas. Se revela una dispersion
sé6lida de daidzeina y se mencionan los resultados que muestran que a niveles
de dosis iguales, la dispersién de sélidos produce resultados mas significativos

sobre la arritmia inducida mediante el BaCl; en ratas anestesiadas.

Ziliken, Patente E.U. No. 4,157,984, se refiere a composiciones
antioxidantes Gtiles como estabilizadores para comp'bsiciones alimenticias, que
incluyen grasas y aceites comestibles. Las composiciones son preparadas a
partir de fuentes naturqlas, tempeh, un producto de semilla de soya
fermentada. Se escribe un ergostadientriol, el cual posee propiedades
antioxidantes y el cual en combinacibn con mezclas de isoflavonas,

proporciona composiciones que tienen propiedades antioxidantes
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excepcionales. Este se puede usar solo 0 en mezclas con isoflavonas u otros

compuestos.

Shiyankevich, Patente E.U. No. 5,424,331 (Biovirus Research), se refiere
a una composicion para el tratamiento o prevencién de la osteoporosis, el cual
incluye uno o mas compuestos de fitoestrégenos, calcio contenido en una sal
de calcio biolégicamente aceptable, magnesio contenido en una sal de
magnesio bioldgicamente aceptable, zinc contenido en una sal de zinc
biolégicamente aceptable, beta caroteno, vitamina D y vitamina E. Las
composiciones pueden ser administradas como un complemento dietético o

como un producto farmacéutico.

WO 9610341 (Industrias Schouten) revela de manera sustancial
hipocétilos puros de glicina méax. Los cuales pueden ‘ser utilizados en alimentos
y otros productos. Pueden ser utilizados como materiales crudos para el
aislamiento de isoflavonas tales como daidzina, genistina y glicitina. Pueden
ser incorporados en bebidas, productos lacteos, productos de panaderia, tés
saludables y otros productos. En el Ejemplo 2, se revela un céctel de jugo de
tomate que incluye concentrado de tomate, té6 verde natural, beta caroteno,
vitamina E natural y hipocétiloglicina méax. El producto contiene 10 mg de

genisteina/daidzeina como glucésidos por lata de 163 mi.

Zilliken, Patente E.U. 4,390,559, se refiere a isoflavonas (tiles como
antioxidantes dtiles en composiciones antioxidantes que incluyen grasas y

aceites comestibles.
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Industrias Schouten, E.U., venden un producto aislado de semilla de
soya denominado SoylL ife® que comprende 40.5% de protelna, 11.2% de acido
graso, 3.0% de isoflavonas y 4.1% de saponinas. Ellos sugieren la
incorporacion de 1% hasta 5% del producto SoylLife® en cualquiera de los

alimentos, que incluye bebidas dietéticas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presents invencién se refiere al hallazgo de que tres clases hasta
ahora conocidas de agentes que reducen el colesterol, proteina de soya,
isoflavonas (presente dentro de la proteina de soya en la naturaleza) y
fitoesteroles, que cuando son utilizados en combinacion producen un mayor
efecto mejorado del colesterol, que los que se esperaria a partir de los datos
obtenidos del uso de menos de los todos tres junios. Se contempla la
posibilidad que otras proteinas vegetales se pueden utilizar en lugar de la
proteina de soya.

Se ha hallado que una intervencién combinada con fitoesteroles y
proteina de soya (que incluye isoflavonas) proporciona un efecto
hipocolesterolémico sinérgico claro. De hecho, aunque el nimero de sujetos
probados hasta ahora es insuficiente para una confiacién rigurosa de la
significancia estadistica, la combinacién se ha encontrado que posee un efecto
mas-que-aditivo. En particular, en vista de un estudio previo (en hamsteres)
dirigido bajo condiciones experimentales semejantes, el cual demostré6 que
mediante el incremento del complemento de fitoesteroles dietéticos desde 0.24
hasta 0.48% (p/p) no logra ningin efecto hipocolestémico, la sinergia,

realmente, es mayor que la adicién, el efecto que reduce el colesterol de la

77
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combinacion de fitoesteroles y proteina de soya es sorprendente y se puede
esperar que proporcione una hermmamienta Gt en el tratamiento de la
hipercolesterolemia en animales, particularmente en humanos.

Mientras que no se desee unir por teorfa, la accion de los ingredientes
combinados de acuerdo con la presente invencion, relacionada con las
diferentes bioactividades reportadas entre fitoesteroles y proteina de soya. Se
ha demostrado que fitoesteroles inhiben la absorcién de colesterol intestinal,
mientras que las proteinas de soya aumentan la actividad del receptor LDL.
Otros estudios han mostrado que la protelna de soya incrementa la actividad
de la 7 alfa-hidroxilasa de colesterol hepético, la cual aumenta la produccién de
écido biliar. Por lo tanto, a partir de la accién aditiva, se puede suponer que la
protelna de soya reduce el colesterol en la sangre mediante la remocién
incrementada de LDL de la sangre, mediante el aumento de la actividad del
receptor de LDL y écido biliar hepatico y la secrecién de colesterol en los
intestinos. Esta accidn se aumenta mediante fitoesteroles, los cuales inhiben la

(re-)absorcién de colesterol de los intestinos.

Ademas del efecto reductor de colesterol, la combinacién baja de
manera significativa las concentraciones de triglicéridos en la sangre. Este
hallazgo se encuentra en concordancia con el efecto hipotrigliceridémico de la
proteina de soya en sujetos humanos como se establecié en el meta-analisis
(Anderson y otros), mencionado anteriormente. La VLDL en sangre es el
portador principal de TG en la sangre en un estado rapido. Esto sugiere que el
efecto supresor de TG de la proteina puede ser debido a una produccion de
VLDL supresoras o al metabolismo. Dado que un incremento de la

concentraciéon de TG en la sangre se asume como un factor de riesgo

2
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independiente para el desanollo de enfermedades cardiovasculares, la
combinacién de fitoesterol con proteina de soya puede tener un beneficio extra
en la reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Mientras que la proteina de soya es un componente significativo de las
composiciones inventivas, no se cree que la fibra dietética, p. €j., fibra de soya,
contribuya de manera importante. Por consiguiente, las presentes
composiciones de preferencia incluyen poco o nada de fibra dietética de soya u
otra. En particular, las compasiciones preferiblemente incluyen menos de 4%
en peso, en especial menos de 3% en peso y mas preferiblemente menos de

1% en peso o0 menos de fibra dietética de soya u otra.

Las composiciones de la invencion, que incluyen la combinacion descrita
anteriormente de ingredientes que reducen el colesterol, pueden tomar muchas
formas, tales como cépsulas, pastillas y capsulas en gel {en inglés gelicaps),
pero son especiaimente alimentos como: alimentos para untar, postres de

helado, bebidas y barras nutricionales.

Ejemplos de productos alimenticios preferidos de acuerdo con la
invencion son margarinas u otros alimentos para unt.ar de productos a base de
aceite, productos de panaderia, productos lacteos, p. ej., yogurt, queso y
bebidas a base de leche, bebidas, p. ej., bebidas blandas, jugo de frutas y té y
bebidas a base de café, salsas, aderezos (en inglés dressings), mayonesa y
productos de confiteria, p. e]. productos de confiteria helados tales como
helados de agua o helados de crema. Especialmente, se prefiere el uso en
productos alimenticios del grupo de margarinas y otros productos para untar,

bebidas a base de té, aderezos y productos de coﬁﬁterla de helado.
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El alimento para untar se prepara de manera ventajosa mediants la
combinaciéon de una fase grasa con una fase acuosa, luego de la cual, la
mezcla es procesada en una emulsién y se adicionan las isoflavonas, la

proteina de soya y los fitoesteroles y otros aditivos.

Para otros alimentos, sera posible incluir las cantidades eficaces de los
ingredientes en una porcién sencilla, mientras que para otros, puede ser
necesario el uso de porciones miltiples y/o porciones combinadas de
diferentes alimentos. Teniendo en cuenta, entonces no sera posible con todos
los alimentos lograr los niveles deseados en una porcién sencilla, los niveles de
los ingredientes de preferencia, se utilizan de acuerdo con la invencién por
porcién desde 1 hasta 25 g de proteina de soya u otro vegetal (exclusivo de
cualquier isofiavona o fitoesterol incluidos), desde 5 hasta 150 mg de isoflavona
y desde 0.2 hasta 3 g de fitoesterol. En especial, los niveles preferidos son
desde 1 hasta 8, o mejor desde 3 hasta 7 g de proteina de soya (exclusivo de
cualquier isoflavona o fitoesterol incluidos), desde 10 hasta 100 mg de
isoflavona y desde 0.4 hasta 2.5 g de fitoesterol. Mas preferiblemente, los
niveles son desde 5 hasta 6.5 g de proteina de soya (exclusivo de cualquier
isoflavona o fitoesterol incluidos), desde 15 hasta 50 mg de isoflavona y desde
0.6 hasta 1.7 g de fitoestrol. '

Al depender del propésito del producto segin el consumidor, los
productos de la invencién se pueden complementar con calcio o si se desea, el
complemento de calcio se puede omitir y/o limitar los niveles de calcio para
proporcionar un producto libre de calcio o esencialmente libre de calcio. Por

ejemplo, el producto puede tener menos de aproximadamente 1.5% en peso,
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en especial menos del 0.5% en peso o0 0.1% en peso de sales de calcio total
(como sal) en el pr;aducto. Mas preferiblemente, los productos pueden tener
menos de 0.5% en peso, en especial menos de 0.3% en peso, mas
preferiblemente menos de 0.1% en peso de calcio con base de medida de
calcio. Altemativamente, donde se desea complemento de calcio/niveles mas
altos o calcio en el producto, se proporcionan mas abajo los niveles de calcio
preferidos. Donde se incluye el calcio, generaimente no es necesario de
acuerdo con la presente invencién, combinar los constituyentes individuales de
las mismas sales de calcio y precipitarias en una solucién acuosa de derivados
sdlidos de leche. Aunque se puede evitar generalmente la co-precipitacion,
puede ser 0til en algunas situaciones. Donde se usa, el calcio puede ser una

sal soluble o insoluble

A fin de un entendimiento mas completo de lo anterior y otras
caracteristicas y beneficios de la invencién, se debe hacer referencia a la
siguiente descripcién detallada de las realizaciones preferidas y a los dibujos

que los acompafian.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las fuentes preferidas de isoflavonas incluyen soya, trébol que incluye
trébol rojo y trébol subterréneo, cereales, garbanzos, nueces molidas, lentejas
y frljoles (en inglés beans), en niveles entre 40 y 500 mg/100g de peso seco.
Las isoflavonas se encuentran en plantas principalmente unidas a azicares
tales como glucosa, como glucdsidos. Se encuentran cantidades mas
pequefias en plantas en la forma de aglicona. La presente invencion abarca la

adicion de isoflavonas en cualquier de las dos formas unidas y/o libres.

8



Se puede utilizar la soya, por ejemplo en la forma de harina de semilla

de soya o se puede utilizar las vainas y/o los hipocétilos.

Son bien conocidos los procesos para el aislamiento de compuestos de
fitoestrégenos y partes que contienen fitoestrdgenos y complejos a partir de
plantas. Estos incluyen el proceso de Fluery y otros. Patente E.U. No.
5,141,746, lo revelado por ésta se incorpora por referencia, Gugger y otros.
Patente E.U. No. 5,702,752 y Shen y otros. Patente E.U. No. 5,637,562. Los
fitoestrégenos también se encuentran disponibles en la forma de concentrado
de isoflavona de soya, obtenido a partir de harina de soya bajo la marca
SoylLife® nombrado por Schouten E.U., Inc de Minneapolis, Minnesota. Una

fuente adicional de fitoestrdgenos es Novasoy disponible de ADM.

Los niveles preferidos de fitoestrdgenos son al menos de 0.01% en peso
sobre el peso total del producto, el cual preferiblemente es un producto

alimenticio, en especial al menos 0.05% en peso.

Por “fitoesteroles® aquf significa esteroles de plantas, ésteres de
esteroles de plantas, estanoles de plantas o ésteres de estanol y éstanoles y
esteres de estanoles derivados a partir de estercles de plantas. Ejemplos
incluyen sitoesterol, sitoestano, sus ésteres grasos y semejantes. Estos se
pueden incluir desde 1 hasta aproximadamente 20% en peso, en especial
hasta aproximadamente 10% en peso del productb alimenticio basado en la

parte de esterol.
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Mas especificamente, los ejemplos incluyen alfa sitoesterol, beta
sitoesterol, estigmaesterol, ergoesterol, campesterol, alfa sitostanol, beta
sotoestanol, campestanol y brasiciasterol. Aunque los precedentes son los
mismos de los mas importantes fitoesteroles, al menos 44 fitoesteroles han
sido identificados y serd evidente para una persona versada comuin, que
muchos de éstos seran apropiados para la presente invencién, también se
puede utilizar Orizanol. Se han identificado los fitoesteroles en el frijol (1993),
fitoesteroles in "Advanced in Lipid Research™ (Avances en la Investigacién de
Lipidos), paginas 193-218, Paoletti y Kiritchevsky, (Eds) Academic press, NY,
la revelacidon de estos se incorpora aqul mediante referencia. La revelacion de
“Effect of Plant Sterols on Lipids and Atherosclerosis” (Efecto de esteroles de
plantas en los lipidos y la Arterosclerosis), Pollack, O. J., Pharmac, ther., 31,
177-208 (1985) mencionado anteriormente, también se incorpora aqul

mediante referencia.

Entre las fuentes méas importantes se encuentran salvado de amoz,
salvado de malz, germen de malz, aceite de germen de trigo, aceite de malz,
aceite de cartamo, aceite de avena, aceite de olivas, aceite de semilla de
algodén, aceite de semilla de soya, p. ej., destilados de aceite de semilla de
soya, aceite de manl, té negro, jugo de naranja, valencia, t& verde, colocsia,
col, brocoli, semillas de ajonjoll, aceite de shea, aceite de semilla de uva, aceite
de de colsa, aceite de linasa, aceite de canola, aceite de subproducto de pulpa

de madera y otros aceites resinosos de pulpa de madera.



La proteina de soya se puede obtener a partir de numerosas fuentes,
que incluye el producto SoylLife® mencionado anteriormente y Supro® de
Dupont.

Alimentos para untar

Una forma beneficiosa para la ingestién de isoflavonas, protelna de soya
y fitoesteroles, es en la forma de un alimento para untar agua-en-aceite, en
particular un alimento para untar sobre el pan. Se puede esperar que los
efectos saludables benéficos reportados de isoflavonas, fitoesteroles y proteina
de soya se puedan disfrutar por el consumidor, mediante el consumo de
alimento para untar sin la necesidad de productos tipo farmacéutico, p. ej.,
pastillas, capsulas, etc., aunque éstos también se encuentran dentro de la
invencién.

En otra realizacin preferida, el alimento para untar es una emulsién que
comprende la adicion de isoflavonas, proteina de soya, fitoesteroles y al menos
0.25% en peso de una sal de calcio, en especial al menos 0.5% en peso de
una sal de calcio. El alimento para untar es preferiblemente una emulsién agua-
en-aceite. El alimento para untar es un vehiculo excelente para ser
proporcionado a mujeres con los fitoestrégenos y calcio, de los cuales, ambos

han disfrutado de reportes favorables sobre efactos saludables.

En otra realizacién preferida de la invencion, el alimento para untar es
una emuisién que comprende isoflavonas, proteina de calcio, fitoesteroles y
uno o mas, preferiblemente dos, de las siguientes vitaminas: A, D, E, B6 y B12.
De preferencia, el alimento para untar también incluye niveles elevados de
calcio y/o magnesio. Preferiblemente este alimento para untar es también una

emulsion de agua-en-aceite.
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Preferiblemente se proporciona un alimento para untar con isoflavonas,
proteina de soya, fitoesteroles y un nivel y tipo de triglicéridos tal que al menos
el 5% en peso de acido graso poli-insaturado esté presente (con base en el
peso total del alimento para untar), para proporcionar acceso a los
consumidores de estas sustancias en una forma de alimento beneficioso. Mas
preferiblemente, el nivel y tipo de triglicéridos se selecciona para que los
alimentos para untar incluyan al menos 7% en peso, en especial hasta un nivel

del 20% en peso de mitades de acido graso poliinsaturado.

Isoflavonas, las cuales se pueden utilizar incluyen genisteina, daidzeina,

genistina, daidzina, ecuol, gliciteina y glicitina.

Los alimentos para untar de acuerdo con la invencién generaimente
contienen desde menos del 80% por peso de materiales triglicéridos
comestibles. Materiales de triglicéridos comestibles adecuados son por ejemplo
revelados en Bailey’s Industrial Oil and Fat Products (Industria de Productos
grasos y aceite industrial Bailey) (1979). En alimentos para untar de grasa
superior, los niveles de material triglicéridos seran en general méas del 60% y
menos del 80%, preferiblemente desde 70 hasta 79% por peso. En alimentos
para untar de contenido graso reducido, los niveles de triglicéridos seran en
general desde 30-60%, méas en general desde 35 hasta 45% por peso. En
alimentos para untar de grasa muy baja, el nivel de trigiicéridos seré en general
desde 0 hasta 40%, por ejemplo, 30%, 25%, 20% o incluso 10% o

aproximadamente 0%.
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Ingredientes opcionales en la fase continua grasa la cual se combina con
la composicién acuosa que incluye emulsificantes, sal (particularmente cloruro
de sodio), preservativos, sabores, proteinas, vitaminas, en especial vitaminas
solubles en grasa tales como vitamina A, antioxidantes, antimicrobianos y
preservativos, que incluye acido cltrico y otros. Los emulsificantes pueden
incluir mono- y diglicéridos, éster poliglicerol, lecitina y monoésteres de
polioxietileno sorbitan tales como TWEEN 60 y TWEEN 80. Un emulsificante
ventajoso es un poliricinoleato de poliglicerol vendido bajo el nombre Admul

Wol, disponible de Quest International, Naarden, los palses bajos.

Los emulsificantes pueden ser incluidos desde 0.05 hasta 2% por peso,
tipicamente no mas de 1% por peso.

Se prefiere que la grasa utilizada sea triglicérido derivado de grasa de
fuente vegetal que incluye aceites de semilla de soya, canola, malz, girasol,
palmera, paima de avellana, semilias de nabo, coco, cartamo, semillas de
algoddn, manl, aceite y de oliva. Otras fuentes de grasa digestibles, los cuales
pueden ser utilizados son aceite de pescado, grasa de leche, grasa de leche
desnatada, grasa de mantequilla, manteca de cerdo y sebo. El aceite sera
solidificado mediante hidrogenacion si es necesario para lograr las
caracteristicas de fusion deseadas. También, se pueden utilizar el
fraccionamiento e interesterificacion para obtener grasas del rango de fusién
deseado. En especial, son preferidas |las grasas que poseen proporciones
relativamente grandes de mitades de acido graso poliinsaturado, tales como los
aceites de canola y de semillas de soya. Las composiciones de grasa

mencionadas en los documentos de patente de los palses bajos No. NL 14115,
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NL 178559, NL 155436, NL 149687, NL 155177 y los documentos de patente
Europea EP 41303, EP 209176, EP 249282 y EP 470658, las revelaciones de
los cuales son incorporadas mediante referencia, son altamente adecuadas. Si
se usa una mezcla de grasas, las mas preferidas son aquellas que comprenden
al menos el 30%, mas preferiblemente al menos el 45% de mitades de Acido
graso poliinsaturado, basadas en la cantidad de peso total de la grasa en la
grasa basada en el producto alimenticio para promover la reduccion del

colesterol.

La grasa puede ser una sola grasa o una mezcla. El uso de una
composicion de grasa que comprende una cantidad considerable de PUFA
(acido graso poliinsaturado) rico en triglicéridos es en particular, considerada

altamente beneficiosa.

Las grasas no digeribles también pueden ser utilizadas como fuente de
grasa. Entre las grasas no digeribles estan incluidas poliésteres de poliol de
acidos grasos de Cs a Cx tales como poliéster de sucrosa, poliéteres de
sucrosa, acidos de silicona/siloxanos, ésteres de &cido policarboxilico,
triglicéridos de acido graso de cadena ramificada, ésteres de neopentil alcohol,
esteres de &cido dicarboxilico, aceite de jojoba y ésteres de triglicerol. Las
grasas no digeribles se pueden utilizar desde 0 hasta 100% de la grasa, en

especial desde 10 hasta 90% y mas especialmente desde 25 hasta 75%.

También se pueden utilizar sustituyentes grasos no-lipidicos, para
proporcionar cuerpo al producto. Estos incluyen sustituyentes grasos basados

en protelna tales como aquellos descritos en Singer y otros, Patents E.U. No.
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4,961,953 y agentes de volumen celulésico tales como celulosa microcristalina

y celulosa de carboximetilo.

Se pueden utilizar, agentes colorantes, tales como beta caroteno,
paprika, circuma, onoto y amarillo # 5 y 6 y combinaciones de los mismos. El
color amarillo se puede usar deseablemente en combinacién con un opacante
como TiO2. Se ha encontrado que el proporcionar un color apropiado puede ser
importante, dado que las fuentes de fitoestrégeno tales como harina de soya

imparten un color parduzco castafio.

l.a protelna de soya, la cual puede estar presente en las composiciones
de la invencién, puede estar presente con los fitoestrégenos, los cuales son

adicionados al alimento para untar, como en harina de soya.

Otras protelnas vegetales, tales como proteina de manli, proteina de
algodén y similares, se pueden utilizar junto con, 0 en vez de soya. Ademas de
protelnas de soya u otras proteinas vegetales, si se desea, otras proteinas se
pueden incluir de manera conveniente en la forma de proteina de leche desde
completa, desnatada u otra leche baja en grasa y puede comprender proteinas

de suero (con o sin lactosa), caseina acida y caseinatos.

Ademaés del cloruro de sodio, intencificadores de sabor que se pueden
emplear incluyen lactonas, aceites de mantequilla lipolizada y destilados de
partida, diacetilo, 2-octanona, 4acido butirico, acido hexandico y otros é&cidos

grasos, ésteres de acido butlrico, de acido hexandico y otros acidos grasos,

e
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ésteres de acido butlrico, acidos delta-hidroxilados y sus ésteres de glicerol y

mezclas de los mismos.

Se pueden utilizar, preservativos tales como acido benzdico, acido
sOrbico, acido fosforico, acido lactico, acido acético, acido clorhidrico y las
sales solubles de los mismos.

Se pueden también utilizar antioxidantes que incluyen galato de propil
normal, los tocoferoles, que incluyen vitamina E, hidroxianisol butilatado (BHA),
hidroxitolueno butilatado (BHT), éacido nordihidroguaiardtico (NDGA),
butilhidroquinona-terciaria (TBQH) y acido cltrico. También metales quelatantes
o secuesirantes tales como sales de calcio sodio del A&cido

etilendiaminotetracético (EDTA).

Donde el producto toma la forma de una emulsion de agua/aceite, se
apreciard que nomnaimente, se adicionar&n més aditivos hidrofébicos a la fase
grasa, mientras que normalmente se adicionaran mas aditivos hidrofilicos a la

" fase acuosa.

La fase acuosa comprende agua y opcionaimente otros ingredientes. Un
ingrediente preferido es uno o mas agentes gelificantes tal como gelatina.
Donde el alimento para untar es un alimento para untar bajo en grasa, es
beneficioso que la composicion acuosa sea gelificada, lo cual en algunas
consideraciones compensa para las cantidades bajas de grasa en el producto.
Esto puede ser ventajoso para la composicion acuosa a ser pre-gelificada, es
decir, gelificada antes de la combinacién de la composicion acuosa con la

emulsiébn que contiene grasa. Otros agentes gelificantes adecuados incluye

8’
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almidén de malz ceroso tal como Ultra-Tex 2, disponible de la National Starch
and Chemical co., Bridewater, NJ. o un almidén de arroz tal como Remyricse
AC. Se ha probado una combinacion particularmente efectiva de agentes
gelificantes, que es gelatina y almidén de maiz o arroz ceroso. Otros agentes
gelificantes incluyen carragenina y derivados de almidén hidrolizado gelificante
tal como maltodextrina gelificante, por ejemplo, Passello maltodextrin SA2®.

La cantidad de agente gelificante puede hallarse ente 0 y 30%,
principailmente ente 0.1 y 25% basado en el peso de la fase acuosa del
alimento para untar. Si esta presente almidén hirolizado, sus valores pueden
sor desde 2-20%, se pueden utilizar otros agentes gelificantes a niveles hasta
10%, principalmente 1-7%, mas preferiblemente 2-5%, todos estos porcentajes

basados en el peso de la fase acuosa.

Se pueden utilizar hidrocoloides, que son espesantes antes que los
agentes gelificantes. Los hidrocoloides son descritos en Zeitschrift fur
Lebenmittietechnologie und Verfahrenstechnk 32 (1981) 6, pp. 253-256.
Ademés de los hidrocoloides mencionados anteriormente, incluye polisacaridos
tales como almidones nativos y modifiacados, derivados de celulosa, pectinas,
galedn, goma de xantano, agar, agar de Danish, furcelerano, goma arébica,
goma guar, goma de semilla de acacia blanca, algina y alginatos.
Generalmente, los hidrocoloides serén utilizados a niveles desde 0.2 hasta 6%,
basado en los productos totales. Se entenderad que los agentes gelificantes y

espesantes, pueden ser utilizados en diversas combinaciones.

Los ingredientes adicionales, los cuales pueden estar presentes en la

fase acuosa, incluyen sal (en particular cloruro de sodio), preservativos, tales
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como sorbato de potasio, acido lactico y otros acidos, proteinas, agentes
colorantes, sabores, antimicrobianos, antioxidantes y vitaminas,

particularmente vitaminas solubles en agua tales como las vitaminas B.

Ademas de los sabores fuertes tales como puré de fruta, sabores a fruta,
que incluye vainilla e ingredientes de fragancia (en inglés savory) tales como
orégano y/o ajo, asl como especias y azicar, pueden ser importantes en el

enmascaramiento de la harina de fuentes de fitbestrégeno tal como la soya.

Las proteinas, agentes colorantes solubles en agua, sabores,
preservativos, antimicrobianos y antioxidantes Gtiles en la composicién acuosa,
son los mismos a aquellos discutidos anteriormente con relacion a la fase
grasa, se apreciara que en general los aditivos mas hidrofflicos son los mejores

situados en la fase acuosa.

Un tamafio tipico para una porcién promedio de alimento para untar o
margarina es de 14 gramos. Los niveles de proteina de soya preferidos en la
margarina o en el alimento para untar son de 1 hasta 256% en peso, mas
preferido de 2 hasta 20% en peso, especialmente preferido de 4 hasta 20% en
peso, mas preferido 4 hasta 15% en peso. Los niveles de isoflavona preferidos
en |la margarina o en el alimento para untar es 0.003 hasta 1.7% en peso, mas
preferido 0.07 hasta 0.71% en peso, especialmente preferido 0.11 hasta 0.36%
en peso, mas preferido 0.07 hasta 0.13% en peso. Los niveles de fitoesterol
preferidos en la margarina o en el alimento para untar son 0.65 hasta 21% en
peso, méas preferido 3 hasta 18% en peso, especlaimente preferido 4 hasta

12% en peso, mas preferido 5 hasta 10% en peso. Los niveles de calcio
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preferidos en la margarina o en el alimento para untar son 0.3 hasta 7% en
peso, mas preferido 0.33 hasta 3.5% en peso, especiaimente preferido 0.35
hasta 1.75% en peso, mas preferido 0.35 hasta0.7% en peso.

Aunque se puede adicionar melatonina, se prefieren las composiciones
en las cuales la melatonina no estd esencialmente presente, en especial las

composiciones en las cuales la melatonina es completamente ausente.

El balance del alimento para untar es mayormente agua, la cual puede
ser incorporada a niveles de hasta 99.9% por peso, mas generaimente desde
10 hasta 98%, preferiblemente desde 20 hasta 97% por peso. Los alimentos
para untar, de acuerdo con la invencién pueden ser de grasa- o agua-continua,

preferiblemente grasa-continua.

Productos de confiteria helados

A fin de los propésitos de la invencioén, el tdrmino productos de confiteria
helados, incluyen leche que contiene confituras heladas, tal como helado,
yogurt helado, sorbete (en inglés sherbet), sorbetes, helado de leche y natillas

heladas, helados de agua, granitas y purés de fruta congelados.

Preferiblemente el nivel de sélidos en la confitura helada (p. ej., azicar,
grasa, saborizante, etc) es méas del 3% en peso, méas preferido desde 10 hasta

70% en peso, por ejemplo 40 hasta 70% en peso.

Los helados tipicamente comprenderan 2 hasta 20% en peso de grasa,

0 hasta 20% en peso de duicificantes, 2 hasta 20% en peso de componentes

gb
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de leche no grasa y componentes opcionales tales como emulsificantes,
estabilizadores, preservativos, ingredientes saborizantes, vitaminas, minerales,
etc, el balance es agua. Tipicamente el helado sera aireado, p. ej., a un
desbordamiento de 20 hasta 400%, méas generaimente de 40 hasta 200% y
congelado a una temperatura desde —2 hasta —200°C, méas generalmente de —
10 hasta -30°C. El helado usualmente comprende calcio en un nivel de

aproximadamente 0.1% en peso.

Un tamafio tipico de una porcién promedio del material de confiteria
helado es de 686 gramos. Los niveles de proteina de soya preferidos en la
confitura helada son de 0.7 hasta 25% en peso, mas preferido 0.7 hasta 15%
en peso, especialmente preferido 1.6 hasta 12.0% en peso, mas preferido 3
hasta 9% en peso. Los niveles de isofiavona preferidos en la confitura helada
son 0.0015 hasta 0.3% en peso, mas preferido 0.03 hasta 0.20% en peso,
especialmente preferido 0.02 hasta 0.17, mas preferido 0.008 hasta 0.09% en
peso. Los niveles de fitoesterol preferidas en la confitura helada son 0.3 hasta
7.0% en peso, més preferido 0.3 hasta™6.0% en peso, especialmente preferido
0.6 hasta 5.0% en peso, méas preferido 0.6 hasta 3.0% en peso. Los niveles de
calcio preferidos son de 0.15 hasta 3% en peso, més preferido 0.17 hasta 1.5%
en peso, especiaimente preferido 0.18 hasta 0.75% en peso, mas preferido
0.18 hasta 0.3% en peso.

Productos a base de té
A fin del propésito de esta invencion el término productos a base de té,
se refiere a productos que contienen té o composiciones herbales que

reemplazan al té, p. ej., bolsas de té, hojas de té, bolsas de té herbal,
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infusiones herbales, té pulverizado, t& herbal pulverizado, té helado y té herbal

helado, 16 helado carbonatado, infusiones herbales carbonatadas, etc.

Tipicamente algunos productos a base de té de la invencion, pueden
requerir una etapa breve de preparacién antes de su consumo, por ej. el
realizar la preparacién del té a partir de bolsas de t8, hojas de té, bolsas de té
herbal o infusiones herbales o la solubilizacién de té pulverizado o de té herbal
pulverizado. Para estos productos, se prefiere ajustar los niveles de
isofiavonas, proteina de soya, fitoesterol y opcionaimente el calcio en el
producto, tal que una porcién del producto final a ser consumido posea los
niveles deseados de isoflavonas, protelna de soya y fitoesterona, como se

describié anteriormente.

El tamafio tipico de una porcién de té helado, té herbal helado, té helado
carbonatado, infusiones herbales carbonatados, serdn de 250 ml o 250
gramos. Los niveles de soya preferidos en estos productos listos para beber
son 04 hasta 10% en peso, mas preferido 1.2 hasta 8% en peso,
especialmente preferido 2 hasta 6 % en peso, mas preferido 2 hasta 4% en
peso. Los niveles de isoflavona preferidos de estos productos listos para beber
son 0.0004 hasta 0.1% en peso, mas preferido, 0.0008% hasta 0.05% en peso,
especialmente preferido 0.0016 hasta 0.016% en peso, mas preferido 0.002
hasta 0.02% en peso. Los niveles de fitoesteroles preferidos en estos
productos listos para beber son 0.08 hasta 1.5% en peso, mas preferido 0.16
hasta 1% en peso, especialmente preferido 0.2 hasta 0.8% en peso, mas
preferido 0.24 hasta 0.7% en peso. Los niveles de calcio preferidos en estos
productos listos para beber son 0.4 hasta 0.8% en peso, mas preferido 0.045
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hasta 0.4% en peso, especiaimente preferido 0.05 hasta 0.2% en peso. Mas
preferido 0.05 hasta 0.08% en peso.

Para productos que son extraldos para obtener el producto final,
generaiments, |a intencién es asegurar que la porcién de 250 ml o 250 gramos
comprenda las cantidades deseadas como se indico anteriormente. En este
contexto se deben entender que nomalmente solo parte de las isoflavonas
presentes en el producto a base de t6 a ser extraldas, seran finalmente
extraidas en una bebida de té final. A fin de compensar este efecto, en general,
es deseable incorporar en los productos a ser extraldos, aproximadamente 2

veces la cantidad de isoflavonas que se desea tener en el extracto.

Aderezos de ensalada o Mayonesa

Generalmente los aderezos o mayonesas son aceites en emulsiones de
agua. La fase oleosa de la emulsién es generaimente de 0 hasta 80% en peso
del producto. Para productos de grasa no reducida, el nivel de grasa es
tipicamente desde 60 hasta 80% en peso, para aderezos de ensalada, el
niveles de grasa es generaimente 10-60% en peso, mas preferido 15-40% en
peso. Aderezos bajos o sin grasa, pueden por ejemplo contener niveles de

triglicérido de 0, 5, 10, 15% por peso.

Los aderezos y mayonesas son generalmente productos de pH bajo, que

tienen un pH preferido de 2-6.

Los aderezos o mayonesas opcionalmente pueden contener otros

ingredientes tales como emulsificantes, (por ejemplo yema de huevo),
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estabilizadores, acidificantes, bio-polimeros, agentes de volumen, sabores,
agentes colorantes, etc. El balance de la composicién es agua, la cual puede
ventajosamente estar presente en un nivel de 0.1 hasta 99.9% en peso, mas

general 20-99% en peso, mas preferido 50 hasta 98% en peso.

El tamafio tipico para una porcidn promedio de aderezos es 30 gramos y
de mayonesa es 14 gramos. Los niveles de proteina de soya preferidos en los
aderezos o mayonesas son de 1 hasta 25% en peso, mas preferido 2 hasta
20% en peso, especiaiments preferido 4 hasta 20% en peso, mas preferido 4
hasta 15% en peso. Los niveles de isoflavona preferidos en el aderezo o
mayonesa son 0.003 hasta 1.0% en peso, mas preferido 0.07 hasta 0.67% en
paso, especialmente preferidos 0.10 hasta 0.33% en peso, mas preferido 0.05
hasta 0.017% en peso. Los niveles de fitoesterol preferidos en los aderezos o
mayonesas son 1 hasta 20% en peso, mas preferido 3 hasta 17% en peso,
especialmente preferido 4 hasta 11% en peso, mas preferido 2 hasta 6.0% en
peso. Los niveles de calcio preferidos en la margarina o alimento para untar
son 0.3 hasta 7% en peso, mas preferido 0.33 hasta 3.5% en peso,
especiaimente preferido 0.35 hasta 1.75% en peso, mas preferido 0.35 hasta

0.7% en peso.

Elemplo 1
Materiales y métodos:

Animales: Se obtuvieron de los laboratorios Charles River, Inc.,
Wilmington, MA, E.U., los hamsteres machos dorados de Siria (SASCO), de 4
semanas de edad con un peso corporal de aproximadamente 75 gramos.

Después de una semana de aclimatacién, se destinaron en 6 grupos, 120

g0
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hamsteres cualificados con salud y pesos corporales similares, (20 animales
por grupc), basado en sus pesos corporales. Se albergaron los hamsteres de
manera individual en jaulas Macrolon |l con una capa de aserrin como cama.
La temperatura del entomo se controlé y se mantuvo ciclos de luz-oscuridad de
12 horas (luces prendidas desde 7:00-19:00 horas). A través del estudio, los
animales tuvieron acceso libre a la comida y al agua de beber. Los protocolos y
procedimientos experimentales fueron aprobados por el DEC (el comité del

cuidado animal) de Unilever, los paises bajos.

Quimicos: Los fitoesteroles de alimento, fue una mezcla de ésteres de
acido graso- esterol de plantas, la mayoria de los cuales fueron ésteres de
aceite de girasol y p-sitoesterol proporcionado por Unilever Research,
Viaardingen, NL. La protelna de soya fue una proteina texturizada Supro
proporcionada por PTlI Technologies, St Louis, MO. E.U. Las isoflavonas de
soya (Novosoy 40) fueron proporcionados por Archer Daniels Midland
Company, Decatur, IL, E.U.

Dietas: Durante el periodo de aclimataciéon, los hamsteres fueron
alimentados a base de una dieta, la cual contenla los siguientes componentes
expresados en g/kg de peso seco: Caseina 161, almidén de trigo 587, grasa
126, mezcla mineral 40.7, mezcla de vitamina 11.6, cloruro de colina 2.9,
Arbocel (BC-200) 58.1, contribucién de grasa 30% de la energla dietética total.
Las composiciones de édcidos grasos de las dietas fueron de 16.8% de 4cidos
grasos saturados, 8.4% de MUFA y 4.6% de PUFA de la energla dietética
total, la cual fue semejante a aquellas en la dieta del Oeste tipica. Las

composiciones de la mezcla mineral y de la mezcla de vitaminas han sido

/4
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descritas previamente en detalle (Reeves PG, Nielsen FH, Fahey GCJ. AIN-93
dietas purificadas para roedores de laboratorio: reporte final del Instituto
Americano de Nutricion a propdsito del comité escritos sobre la formulacién de

la dieta de roedores AIN 76 A. J Nurt 1893;123;1939-1951). (13).

Durante el periodo experimental, los hdmsteres fueron alimentados con
6 dietas experimentales diferentes (dieta A-F)por cinco semanas. La dieta
control (Dieta A), contenia 20% (p/p) de caseina y las otras 5 dietas
experimentaies contenlan (Dieta B) 20% de caseiria+0.24% de fitoastaroles,
(Dieta C) 20% de proteina de soya (que reemplaza la caseina), (Dieta D) 20%
de caseina+0.022% de isoflavonas, (Dieta E) 0.24% de fitoesteroles+20% de
proteina de soya (que reemplaza la caseina) o (Dieta F) 20% de
caseina+0.24% de fitoesteroles+0.022% de isoflavonas, respectivamente. Las
composiciones detalladas de las dietas experimentales se muestran en la tabla
nimero 1. El consumo de alimenio y los pesos corporales se monitorearon
cada 2 semanas.

Tabla 1. Composiciones de las dietas experimentales

Dieta A B C D E F
Ingrediente Dieta g/Kg

Caseinato de

calcio 206.3 206.3 0 206.3 0 206.3
Proteina de

soya, Supro® 0 0 206.3 0 206.3 0
Mezcla de

vitamina 114 114 11.4 114 114 114
Mezcla mineral 38.9 39.9 39.9 39.9 39.9 39.9
Arbocel (fuente

de fibra) 57 57 57 57 57 57
Grasa 126.2 128.2 126.2 126.2 126.2 126.2
Fitoesterol 0 2.4 0 0 24 24
Novasoy

40*(isoflavonas) 0 0 0 0.62 0 0.62
Clorhidrato de L-

cisteina 2.1 2.1 21 2.1 2.1 2.1

Bitartrato de 2.8 2.8 2.8 2.8 2.8 2.8
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colina
Colesterol 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Almidén de malz 554.3 5564.3 554.3 554.3 554.3 554.3
Total 1000.8 1003.2 1000.8 1001.5 1003.2 1003.9

* Contenido de Supro: 0.981 (mg/g, p/p) de isoflavonas. 2068 g de supro
proporciona 202 mg de isoflavonas a cada kilogramo de dieta.
**Novasoy 40 contiene 352 (mg/g, p/p) de isoflavonas. 0.62 g de Novasoy

proporciona 218 mg de isoflavonas a cada kilogramo de dieta.

Recoleccién de muestras y andlisis quimico: se recolectaron triplicados de cada
uno de los distintivos de las dietas experimentales con el fin de evaluar la
composicion dietética y la homogeneidad de los componentes probados. Se
determind las isoflavonas dietéticas mediante el uso de un método GC.

Muesiras de sangre: En la determinacién del estudio, los hamsteres se
privaron del alimento durante la noche (aproximadamente 16 horas) y luego se
desangraron bajo anestesia mediante el uso de una mezcla de N2O, Oz juntos
con haloetano. Se recolectaron muestras de sangre orbital en tubos con
EDTA/4 ml. Se determinaron las concentraciones de colesterol total (TC) y
triacilglicerol totales (TG), mediante ensayos enziméticos en un analizador

COBAS.

Andlisis estad/sticos: Los datos se presentan como el promedio + SEM. Se
evaluaron las diferencias estadisticas por medio de ANOVA. Se utilizd el test
Student-Newman-Keuls para evaluar las diferencias entre los grupos de
tratamientos. Estos andlisis estadisticos se dirigieron mediante el uso del
sofiware SAS (Version 6.12). Las diferencias significativas se basaron en un

valor-p <0.05.



Resultados
Contenidos de isoflavonas en las dietas:

Los contenidos presentes de isoflavonas en las dietas experimentales,
se determinaron y los resultados se muestran en la tabla 2, donde las
isoflavonas estin presentes en la forma de aglicones. La dieta A (control) y la
dieta B, contenlan cantidades insignificantes de isoflavonas. Las dietas de
isoflavonas (Dieta D y F) contenlan 155-158 de isoflavona (mg/Kg de dieta), las
cuales fueron del 76-78% de la cantidad total de isoflavonas contenidas en las
dietas de proteina de soya (203-213 mg/kg de dieta). Principalments, contenia
menos genisteina en las dietas de isoflavona, que en las dietas de proteina de
soya. Debido a razones desconocidas.llos valores quimicamente anallticos de
concentraciones de isoflavona dietética (155-158 mg/kg) son menores que los
valores calculados (218 mg/kg) en la Dieta D y F, los cuales fueron con base en

valores quimicamente analfticos de Supro y Novasoy (ver tabla 1)

Tabla 2. Concentraciones de isoflavonas en las dietas experimentales

Grupo Dietas Daldzeina Glicitelna Genistelna Total

A Control Nd Nd Nd Nd

B Fitoesteroles Nd Nd - Nd Nd

C Proteinas de soya 63.242.6 564146 83.9M.0 203+11.6

D Isoflavonas 60.0:0.9 89.5+21 6.0+03 165.51+3.4

E Fitoesteroles+protelnas  66.4109 59.2+24 88.110.2 213.713.1
de soya

F Fitoesteroles+isoflavonas 61.0+1.0 91.5+1.2 5.840.3 15681+1.9
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Las isoflavonas se calcularon en la forma de agliconas. Los datos se
presentan como promedio:SD obtenidos a partir de dos lotes de dietas, cada

lote fue analizado como duplicados. “Nd” significa “no detactable®.

Toma de alimento y crecimiento del animal

No hubo diferencias significativas en la toma del alimento entre ninguno
de los grupos experimentales. Durante las 5 semanas de la alimentacion
experimental, los hAmsteres tuvieron ganancia de peso corporal de manera
semejante, lo cual parece no haber sido afectado por ningin tratamiento

comparado con el control.

Concentraciones de lipido en la sangre:

Los efectos de las dietas experimentales sobre las concentraciones de
TC y TG en el plasma rapido se ilustran en la tabla 3. Comparado con la dieta
control, ia dieta de fitoesterol y la dieta de protelna de soya redujeron el TC en
el plasma por un 13% y 8.6% respectivamente, mientras que la dieta que
contenla isoflavona no tuvo ningilin efecto. La combinacion de fitoesteroles y
protelna de soya en la dieta, resulté en una disminucién del 25.7% del TC en el
plasma, que indica no menos que un efecto aditivo o sinérgico de reduccién de
colesterol. Las concentraciones de TG en plasma no se influenciaron por las
dietas que contenian fitoesteroles, prbtelna de soya o isoflavonas solas,
mientras que la combinacién de fitoesteroles y proteina de soya en la dieta,

redujo de manera significativa el TG en plasma por un 37%.

Tabla 3. Concentraciéon de TC y TG en plasma (mmol/L)

Grupo Dietas TC TG
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A Control 6.7610.20"  6.7510.73"
B Fitoesteroles 5.8840.15°  5.6910.50"°
c Protelnas de soya 6.2010.16°®  5.9810.53°
D Isoflavonas 6.5810.18%  6.3210.55*
E Fitosteroles+protelnas de soya 5.02+0.14°  4.2610.32%
F Fitoesteroles+isoflavonas 6.0740.14°®  6.57+0.48"

Hamsteres (n=20 por grupo), fueron alimentados con las dietas indicadas por &
dias. Se recolectaron las muestras de sangre en condiciébn rapida. La
concentracién de lipido en plasma se determiné como se describe en la
soccion de Materiales y Métodos. Los resultados se presentan como el
promedio+SEM. Los valores promedio, los cuales no compartieron un Indice

sobrescrito com(n son significativamente diferentes (P<0.001).

DISCUSION

Este estudio ademas proporciona evidencia que ambas: la dieta de
fitoesterol v de proteina de soya, poseen efectos hipocolesterolémicos
comparados con la dieta control de caselna en hamsteres. El novedoso
hallazgo de este estudio, es que la combinacién de intervencion de fitoesteroles
y proteina de soya proporcionan un efecto hipocolesterolémico aditivo claro. Un
estudio previo en hamsteres dirigido bajo condiciones experimentales
similares, demostird que mediante el incremento de un complemento de
fitoesteroles dietéticos desde 0.24% hasta 0.48% (p/p), no se lograba ningin
efecto hipocolesterolémico extra (Trautwein y otros, 1999, observaciones no
publicadas). El efecto aditivo que reduce el colesterol de la combinacion de
fitoesteroles y proteina de soya es por lo tanto, inesperado y proporcionarfa

una herramienta dtil en la anti-hipercolesterolemia.
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Las isoflavonas como parte de la proteina de soya, han sido postuladas
para justificar el efecto hipocolesterolémico de la protelna de soya (19;20). Sin
embaryo, los presentes datos no dan soporte a la idea de que el TC y el TG en
plasma no fuesen influenciados por las dietas que contenlan isoflavona,
cuando se compara con la dieta control. Nuestros datos sugieren que las
isoflavonas, al menos daizeina y gliciteina solas, puedan justificar el efecto
hipocolesterolémico de la proteina de soya como los contenidos de daidzeina y
gliciteina en dietas que contienen isoflavonas, fueron comparables a aquellos
en las dietas que contenfan proteina de soya. Los resultados se encuentran de
acuerdo con aquellos de estudios humanos en los cuales los perfiles de lipido
en la sangre no fueron mejorados en mujeres posmenopiusicas que
consumian tabletas de isoflavona (equivalente a 80 mg/d de alicona)(21).
Crouse y otros (22) demostraron en un estudio en humanos que la proteina de
soya sola (extracto alcohdlico de proteina de soya) no presentdé ningan efecto
que redujera el colesterol, mientras que la proteina de soya que contenia
isoflavona (1.5 mg de isoflavona aglicona/g de protelna) reduce de manera
notable (-8%) el colesterol LDL en individuos hiperlipidémicos. Hodgson y otros,
reportaron recientemente, que la ingesta de 55 mg de isoflavonoides
(predominantemente en la forma de genisteina) por dia no mejora el perfil de

lipidos en el plasma en sujetos humanos saludables (24).

Elemplo IV

Producto de confiteria de helado
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Los siguientes productos de helados son preparados mediante el

congelamiento en congeladores de helados convencionales

Producto A en peso
Descripcién

GRASA DE LECHE 4.0%
LECHE NO GRASA 14.0%
SUCROSA LIQUIDA (P. SECO) 13.5%
LIQUIDO DE MAIZ 36 DEL 80% 7.75%
ENRICH 301 1.3%
STAR VITE A (25) 8.2#/ga 0.0027%
10/12 POLVO DE COCOA AMBAR 2.3%
Supro® (proteina aislada de soya) 12.0%
SoylLife® (harina de germen soya) 0.50%
Novasoy® 40 (isoflavonas) 0.1%
YEMAS DE HUEVOS LIQUIDAS 2.87%
AZUCARADAS

AGUA Balance
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Producto B - % en peso
Descripcion

GRASA DE LECHE ENPACADA 4.%
LECHE NO GRASA ENPACADA 14.0%
SUCROSA LIQUIDA (P. SECO) 14.0%
LIQUIDO DE MAIZ 36 DEL 80% 3.87%
ENRICH 301 1.3%
STAR VITE A (25) 8.2#/ga 0.0034%
Supro® (proteina aislada de soya) 9
Esteres de esterol 5
Novasoy® 40 (isoflavonas) 0.1
SoylLife® (harina de germen soya) 0.55%

AGUA Balance



Elemplo V

Productos a base de té

Mezcia de té helado |
Descripcidn Partes en peso
MALTODEXITRA 2925
POLVO DE ASPARTAME EN TE 8.7
POLVO DE ACEITE DE LIMON 0.95

*  POLVO DE ESCENCIA DE LIMON 0.54

ACIDO MALEICO 12.3
ACIDO MALICO CUBIERTO DE ACEITE 4.78
OXIDO DE MAGNESIO 0.18
Novasoy® 40 (isoflavonas) 1.0
VITAMIN PREMIX, =XR05837000 0.30
Supro® (proteina aislada de soya) 20.0
Esteres de esterol 22.2

3.3 gramos del producto se pueden utilizar de manera ventajosa para

preparar una porcién de te helado de 250 ml.
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o
Mezcla de té helado i

Descripcion Partes en peso
MALTODEXITRA 29.93
POLVO DE ASPARTAME EN TE 8.7
SABOR A DURAZNO 3.6
SABOR A ALBARICOQUE N&A 1.17
ACIDO CITRICO 9.05

- ACIDO MALICO CUBIERTO DE ACEITE 1.27
OXIDO DE MAGNESIO 0.18
Esteres de esterol 22
VITAMIN PREMIX, =XR05837000 0.31
Novasoy® 40 (isoflavonas) 1.0
Supro® (protelna aislada de soya) 20.0

Estas mezclas pueden ser utilizadas en la misma forma como la mezcla |.



Elemplo VI

Aderezo del César

Se prepara un aderezo de acuerdo con la siguiente formulacién.

Ingrediente Partes en peso
VINAGRE BLACO DESTILADO 2.0
ACEITE DE CANOLA 163
SUCROSA 7.5
QUESO ROMANO RALLADO 3.22
CLORURO DE SODIO GRANULADO 2.22
AJO EN POLVO 3.0
PASTA DE ANCHOA 1.16
PIMIENTA NEGRA 0.5
GOMA DE XANTANO 0.27
Alginato DE PROPILEN GLICOL 0.10
VINAGE BALSAMICO 3.07
SOYLIFE®** (harina de germen de soya) 1.10
VITAMIN PREMIX, ROCHE XR05837000 0.033
GLUCONAL DE CALCIO* 3.35
BENZOATO DE SODIO GRANULADO 0.09
ACIDO SORBICO 0.12
EDTA 0.007
ACIDO FOSFORICO, 75% CONCENT. 1.0
POLISORBATO 60 0.10
SUPRO® (protelna aislada de soya) 8.5
ESTERES DE ESTEROL 6.0
POLVO DE CARAMELO 0.04
AGUA Hasta 100

* gluconato de calcio al 80%!/ lactato de calcio al 20%
**tamafio de particula 80% a través de un tamiz de tamafio 60.
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Aderezo ltaliano

Se prepara un aderezo italiano de acuerdo con la siguiente formulacién:

Ingrediente : Partes en peso
JARABE DE MAIZ DE ALTA FRUCTOSA 13.2
ACEITE DE CANOLA 15.3
VINAGRE DE VINC ROJO 14
CLORURO DE SODIO GRANULADO 1.9
ACIDO FOSFORICO, 75% CONCENT. 1.0
GOMA DE XANTANO 0.25
PICADO DE AJO 0.91
PIMIENTA NEGRA MED. 0.18
VINAGRE DE VINO DE ARROZ, 10% 6.85
BENZOATO DE SODIO GRANULADO 0.085
ACIDO SORBICO 0.61
SOYLIFE®"* (harina de germen de soya) 1.1
VITAMIN PREMIX, ROCHE XR05837000 0.033
GLUCONAL DE CALCIO 3.35
EDTA 0.0066
HIERBA MEDICINAL DE PROVENZA 0.19
CEBOLLA PICADA 0.19
AZUCAR 2.25
SUPROD® (proteina aislada de soya) 8.5
ESTERES DE ESTEROL 6.0
Color de onoto 0.0047
AGUA Hasta 100

* gluconato de calcio al 80%/ lactato de calcio al 20%
**tamafio de particula 80% a través de un tamiz de tamafio 60 E.U.
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Ejemplo Vil
Cuatro variaciones de sabores de helado se preparan primero mediante

una mezcla blanca y una mezcla achocolatada como sigue:

Ingrediente 8N _peso

Grasa de leche 4.50
Sélidos lacteos no grasoso 16.25
Azlcar liquida 14.00
Jarabe liquido de maiz 3.88
Estabilizador-guar/goma de semilla de 0.15
acacia blanca

Palmitato de vitamina A Star 0.004
Mezcla vitaminita de Roche: 0.015

Acetato de Alfa-tocoferol (vitamina E)
Cianocobalamina (vitamina B12)
Cloruro de piridoxina (vitamina Bg)

NOVOSOY® 40 (isoflavonas) 0.1
Esteres de Esterol 5
SUPRO® (protelna aislada de soya) 9
SoylLife® (harina de germen de soya) 0.56

Agua hasta el 100% 47.55
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Il. Mezcla achocolatada

In iente

Grasa de leche

Sélidos lacteos no grasos

Azicar liquida

Jarabe liquido de maiz

Mezcla de estabilizador-guar/goma de
semilla de acacia blanca

Polvo de cacao

SoyLife® (harina de germen de soya)
Yemas de huevo liquidas azucaradas
Palmitato de vitamina A Star

Mezcla vitaminica de Roche:

Acetato de Alfa-tocoferol (vitamina E)
Cianocobalamina (vitamina B4z)
Cloruro de pireidoxina (vitamina Bg)
NOVOSOY® ® 40 (isofiavonas)
SUPRO® (proteina aislada de soya)
Esteres de Esterol

Agua hasta el 100%

Luego, los sabores de los helados que se utllizan en la mezcla blanca o

4.00
16.25
13.47
7.75
0.16

2.30
0.505
2.87
0.0027
0.0151

0.1
9.0
5.0
39.6

achocolatada, para preparar diferentes sabores es como sigue

A. Helado de chocolate francés

Ingredientes
Mezcla achocolatada

Hojuelas en leche achocolatada
Sabor a vainilla

92.78
717
0.05

7
/05
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Mezcla blanca 99.60
B. Helado de vainlila

Sabor a vainilla 0.40
C. Helado de duice de vainllla Mezcla blanca 90.74

Sabor a vainilla 0.364

Variedad de dulces 8.90

liquidos libres de grasa

Mezcla blanca 82.35
D. Helado de confitura crujlente
con almendra tostada Variedad de caramelo 11.65
acaramelada liquido
Nueces & melcochas 5.60
de confitura crujiente
(particulado)
Ejemplo Vil a
Alimento para untar
Ingredientes %
Fase oleosa 40.00
Acsite de canola 19.08
Aceite de frijol 1.77
Aceite de frijol parcialmente 8.70
hidrogenado, punto de fusién 42°C
Lecitina 0.22
Monoglicéridos saturados destilados 0.22
{valor de yodo <5)
Sabor Trazas
Ester de esterol 13.01
Vitamina A 0.01
Fase acuosa 60.00
ua 35.13
%ﬂl 1.50
Acido lactico 0.09
Sorbato de potasio -0.11
EDTA de disodio y calcio 0.01
Gelatina de cerdo 2.00
NOVOSOY® 40 0.5
SUPRO® (proteina aislada de soya) 15
Fosfato beta tricalcico 1.88
Goma de Xantano 0.10
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Color artificial amarillo 5 0.04
Didxido de titanio 0.28
Mezcal de vitamina B8, B12,& E 0.07
Total 100.00
Ejemplo Vllib

Alimento para untar de bajo calcio

Ingredientes Partes por peso

Fase oloosa 40.00
Aceite de cancla 19.08
Aceite de frijol 1.77
Aceite de frijol parcialmente 5.70
hidrogenado, punto de fusién 42°C

Lecitina 0.22
Monoglicéridos saturados destilados 0.22
{valor de yodo <5)

Sabor Trazas
Ester de esterol 13.01
Vitamina A 0.01
Fase acuosa 60.00
|Agua 35.13
Sal 1.50
Acido lactico 0.09
Sorbaio de potasio 0.11
EDTA de disodio y calcio 0.01
Gelatina de cerdo 2.00
NOVOSOY® 40 0.5
SUPRO® (proteina aislada de soya) 15
Goma de Xantano 0.10
Color artificial amarillo 5 0.04
Didxido de titanio 0.28
Mezcal de vitamina B6, B12.& E 0.07

Los alimentos para untar de los ejemplos Villa y Vlib, se preparon mediante el
siguiente procedimiento, a excepcién de la adicién de fosfato tricalcico que se
omite en el ejemplo Vilib.

La fase oleosa se preparo mediante el calentamiento del aceite liquido y
del aceite de frljol parcialments hidrogenado en un tanque a 65°C. Se

mezclaron los emulsificantes, lecitina y monoglicéridos y la mezcia se mantuvo
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por 30 minutos para fundir completamente los cristales de grasa. Se adiciond a

la fase oleosa caliente la vitamina A y el sabor.

La fase acuosa se prepard mediante la adicion de goma de Xantano en
un tanque con agua a 40°C. Luego de la hidratacién de la goma por 15
minutos, se dispersé fosfato tricaicico. Se adicionaron todos los otros
ingredientes secos y se mezclo con un mezclador de alto corte para obtener
una fase acuosa homogénea. El contenido en el tanque fue pasteurizado por
lotes mediante calentamiento a 80°C manteniéndolo por 5 minutos y enfriando
hasta 55 horas.

Las fases grasa y acuosa se mezclaron juntas a aproximadamente 55°C
en el tanque calentador a una proporcién de aproximadamente 40 partes de
fase grasa por 60 partes de fase acuosa. Esta emulsiéon es de agua continua.
Luego la emulsion se paso a través de un enfriador, intercambiador de calor de
superficie de fragmento (unidad A) donde la emulsién se enfrla hasta una
temperatura donde la grasa comenzara a cristalizar (pocos grados centigrados
por debajo del punto alfa a 4°C) y la fase acuosa comenzara a gelificar, si la
fase acuosa tiene agentes gelificantes y/o existe incremento en la viscosidad si
Gnicamente estan presentes agentes espesantes en la fase acuosa. La
emulsion enfriada es luego pasada a un agitador lento de velocidad variable de
cristalizacién (unidad C*), donde el producto es invertido desde una emulsion
continua de agua a una emulsidén continua de grasa, mediante el incremento
rapido de la velocidad del eje. La inversién se ayuda mediante la inyeccién del
100% de grasa en el sistema. La unidad C* se refiere en cuanto a la unidad de

inversion. La velocidad de inversién es 1000 rpm. La velocidad de eje en la
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unidad de inversién depende de sus dimensiones, pero usualmente varia desde
200-2000 rpm. La emuisién continua de grasa se pasa a una unidad C
adicional que opera a una velocidad de eje de 30 rpm, para proporcionar un
mezclado suave mientras que la grasa continua cristalizando desde 1a forma

alfa a la forma principal beta.

Se puede adicionar una capacidad de enfriamiento exira al proceso
mediante la inclusidon de unidades A adicionales. Se puede adicionar tismpo de

residencia extra al proceso mediante [a inclusién de unidades C adicionales.
Como se indicd anteriormente, una fuente de isoflavonas es la harina de
germen de soya, SoylLife® comercializado por Soylife Nederland B.V. y que

tiene una filial en los E. U. En Minneapolis, MN, E.U.

LLa composicion de SoyLife® as aproximadamente como sigue:

Ingrediente % en peso
Isoflavonas’ 3%
Saponinas 4%
Protelnas 40%
Grasa 11%
Fibra 4%
ceniza 5%
Carbohidratos 35%
Colesterol 0%
Tocoferol 0.05%
a-tocoferol 0.008%
Lecitina 2%
Agua Balance

Y)glucdsidos

/04
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Los productos de soya marca Novosoy® se pueden obtener de Archer Daniles
(ADM) de Dacatur llinois. los aislados de proteina de marca Supro® se pueden
obtener de Protein Technologies Inc. de St. Louis, MO. Los métodos para
realizar los ésteres de esterol se divulgan en, por ejemplo, las patentes Nos.
6,231,915; 6,106,886; 6,231,915; 6,184,397, 6,106,888, 6,031,118, 5,958,913;
5,958,913 6 5,892,068.

Las siguientes mezclas de vitaminas se usaron anteriormente:

XR05837000 {(ex Roche)
Ingredientes % en peso
Vitamina B6 2.9%
Vitamina B4z 7.8%
Vitamina E 72%
Maltodexina balance

GLATT PH990097
Ingrediente % en peso
Lactato de calcio 73.8%
Vitamina B6 0.29%
Vitamina B12 0.78%
Vitamina E 7.2%
Maldodexina Balance

A menos que se establezca de otra manera 0 se requiera por contexto, los
términos “"grasa” y “aceite” son utilizados de manera intercambiable en el
escrito. Cuando se dice que una fase constituye esenciaimente el producto
entero, significa que tal fase constituye al menos el 98% en peso, en especial
mas del 99% en peso de tal producto. A menos que se establezca de otra

manera o 8e requiera por contexto, los porcentajes son por peso.
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Relvindicaclones

Producto alimenticio que comprende una cantidad sinergistica efectiva
de proteina de soya, fitosterol e isoflavona para la disminucion del
colesterol y que ademéas comprende al menos 7% en peso de mitades

de acido graso poliunsaturado.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacion 1 donde

dicha composicion incluye menos de 3% en peso de la fibra dietaria.

El producto alimenticic de conformidad con la reivindicacién 2 donde

dicha composicién incluye menos de 4% en peso de |a fibra dietaria.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicacién 1 donde

dicha composicién no incluye fibra dietaria.

El producto alimenticio de conformidad con la reivindicaciéon 1 donde la

composicién comprende menos de 0.1% en peso de sal de calcio.

Una composicién ingestable que comprende una cantidad sinergistica
efectiva para disminuir el colesterol de 1 a 25 g de protelna de soya, de
0.2 a 3 g de al menos un fitosterol y de 5 a 150 mg de al menos una
isofiavona y en donde la composicién comprende al menos 7% en peso,
especiaimente hasta un nivel de 20% en peso de mitades de &cido graso

poliunsaturado.

/!
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Radicocien 3 BAHINIE 00060000 Falioss 114
Fecks A B o FE Nl 411 RN
rasite 1 011 FCT-PRENT 379

e eciar 208 MVISION P WEWS CESCINES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]114
¢+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 1
¢ Daescripcldn de la Invencién [X] >
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X] 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaciéon de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

*

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [}

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

+ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacién del sollclitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLET. 1 INCOMPLETA []

Firma Respons

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comerclo //}

SUPERINTENDENCI

2020
Bogoté, D.C.,
Doctor: ondone 03186
Jose Antonio Lioreda
Apoderado
Unilever N.V
ASUNTO: Radicacién N° 04 010124
Solicitud Intemacional PCT/EPO2/08048
Fecha inicio fase nacional 100304
Trémite 011
Evento 3
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, reaizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industria y Comerclo, se le comunica

C ques

0 La soficiud no contiene la copia del documento en que consia la cesldn del derecho a la paients del
inventor al solicitante 0 & su causants. (Art. 26-k) Decialdn 488).

En cumpiimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Declaidn 486, e le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientss a la fecha de notificacién del presenie oficlo, complets los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requesimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderd su prelacidn.

Notitiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, itudo).daleqamllommtodel
tmlbpinuodohcmmrUnbaN'10dom1

ALIX CA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diyidion de Nuevas Creaciones.

21 MY 2008
El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha,

A



