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ANEXOS

|X| Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
E} Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando et solicitante sea persona juridica.
g Documento de Representacion Legal.

|:| Documento de cesién del inventor al solicitantie o a su causante

[[] peclaraciones

I:l Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

& Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la iInvencion de esta solicitud.

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

Otros* Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccion, Publicacion con su traduccion, Capitulo Rewvindicatorio
como fue onginalmente presentado en fase intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién y Anexo
Exphcativo de Modificaciones a las Rewvind ne
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se esta presentando
con esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer
la personeria de cada uno de dichos Representantes Legales
para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

Iy P

T.P. No. 53.215



Ne_x ¢

TRADUCCION OFICIAL No.28304 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
01 DE SEPTIEMBRE. DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de poder conferido
en inglés y espafiol por NESTEC S.A., una sociedad organizada y existe de
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en Avenue Nestié 55, CH-1800
Vevey, Suiza, y otorgado a los Doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, todos
domiciliados en Bogota, Colombia, Galla_72 No. 5 =83 (Piso 6°).

Dado el 5 de agosto de 2004. Flrmd lieglble de la Sefiora Paula Nelson, Vice-

Presidente de Nestec S.A. . " SO0 HETARNG UFATS wi f cIneuit -

o BoOLTs, IH'#I'- I:DF AN OUR LA

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) i{"iifi:fl-j'
Legallzaclén Por parte del suscnto Notario de la firma e NS : '_ilﬁa -
NELSON quien desempeﬁa el cargo de Vice-Presidente de la cdmpaifiia
NESTEC S.A., una soctodad legalmente constituida y existente de acue& con las
leyes de Suilza, dom:clllada en Vevey (Sulza). Ademés, dicho Notario certifica que
el signatario, segin las leyes de Sulza, tiene facultad para otorgar el presente
documento. Los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos el 24 de marzo de 1997, y de todo elio da fe.

Firma de Jean-Daniel RUMPF.

Sello: Jean-Daniel RUMPF — Notario, Estampilla de 4 Frs.

e oo 263 /0
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1 m m
Res. Mingniicie No. 2600/



Legalizacién No. 7.135. El Notario Jean-Daniel RUMPF, en Vevey, Distrito de
Vevey, Cantdn de Vaud, Suiza, certifica la firma pussta en la pagina anterior por la

Sefiora Paula Nelson, Directora adjunta de Nestec S.A., en Vevey, la cual
compromete en forma vélida con su firma individual.
Dado en Vevey, el once de agosto de dos mil cuatro. Finna ilegible del Notario.

Sello: Jean-Daniel RUMPF — Notario. Estampilla de 4 Frs. - . -_-
APOSTILLA Lo
(Convencitn de La Haya del 5 de octubre de 1961)..; " -
1.- Pals: Suiza N

El presente documento piiblico
2. - ha sido firmado por el Sefor Jean-Daniel RUMPF
3.- obrando en calidad de Notario en Vevey
4. - con sello de Jean-Daniel RUMPF, Notario

CERTIFICADO ol 2ATT Y ar
y o8 -uwu.;-ﬂéziw
5.- Enlausana * 6.- El 12 de agosto de 2004 ,.:.' T aUR W TIE0R A LA
7.-  Por la Cancilieria de Estado del Cantén de Vaud FAR| 07 SET 204 7.
—_ B i T
8.- Bajo el nimero 6705 " RSCo L Eég_,gjt‘irj

9.- Sello;: Cancilleria del Consejo de Estado — Libertad y Patria -
de 25 Fr.
10. - Por el Cangiller de Estado, firma de P. Equey.

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

Traduccidn oficial No. 283/04. lthzfg/M

EAN « IACKUES B TURNN
Traductor: Jean-Ja in. Irdxsor @ baigeste Olicel
cques Turpin ”- " )
Bogoté, D.C., 1 de septiembre de 2004, ie Na, 2680/
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“Los “abajo firmados, NESTEC S.A., una socledad
orgenizada y existente de conformidad con las layas
de Sulza

con domicllio en Avenue Nestlé 33, CH-1800
Vevey, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantss legales y
verdaderos en Bogotd, con facuitades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados |udiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaiments faculiados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judicleles o de policia, en todos los
mites relativos a la propledad Industrial, & cuyo
fecto las facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y preseniar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
salicltudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunclar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por [a ley; rechir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposiclon, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomaer Intervencién como
demandantes o demandados ants los Jueces que
sean competentas, pudlendo ftransar, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las

més facuitades que resulten necesarias, y por 6l
presents declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a 108 doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cuslquier
poder que cualqulera de ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y fimado

Ooriekl 2si- oMbt tcsalNasevidud o0

The undersigned, NESTEC 8S.A., a corpomation
organized and existing under the laws of Switzeriand. b

domiclled at Avenue Nestlé 55, CH-1800
Vevey, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA snd/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our frue and legal representatives in Bogoté,
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or extrejudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or, IGNACIO SANTAMARIA snd/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorittes of Colombia, in all procsedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necassary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file - oppositions; file
cancellations total or partially waive regisirations, to
pay all Installments and effect all othe paymenh
prescribed by law; to recelve propor receipts, to
comply with all other requireme
take all those measures wijicinihe
the protection of our Intaiigthin
opposition, where the
the courts, we authorize sajd.a?
behalf, as complainants as welli4s ¢
the competent judges, wit¥y!
arrangements, to submit to- )

collect, to appeal and, in ﬂ; & wi further.s
powers as may be requll ‘ declare ~.*
from now on as valld an il that sald

representatives and/or the agehts an one of them
appointed may do for our benejt.

Wae also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 5th Auqust 2004

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Sulza
Veavey {ss

Hoy 11 de Ac105|‘v
PAOLA' N ELSON
de quian me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado deciard y djo que
dles \ Icep/ es Wdente
de NESTEC SA, |la
compafila nombrada en el documento que antecede,
una socledad debldamente organizada y existents
conforme a las leyss de Sulza, domiciliada en la
cludad  de Vevey, Sulza legaimente constitulda
para un perfodo de duracién que aslin no ha
terminado, que ejerce su objeto social; conformse a
las loyes de Sulza, que el declarante esté autorizado
por dicha Compalila para conferir aste poder; que al
sello estampado por & al ple de tal poder, en nombre
y en raeprasentacion de la expresada Compaila, es al
seolio oficial de ella; y que el objsto para el cual se
nflere este instrumento esté comprendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
Incorporacién firnados en Vevey, Sulza, con fecha
24 Hof o, F9Y, certifica que de
conformidad con la leglslacion de dicho Pals, la
aenterior declaracién juramentada es prueba
suficlente de que los hechos sobre que slla versa son
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

de 2004 , comparecit

Notary Public (Notario Pabllco)..

Légalisation No 7'135.-

notaire JEAN-DANIEL RUMPF, i Vevey, District de Vevey,‘ Canton de

., @quien conozco y

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Vavey {ss

On this 11thjay of August
personaily came
. Paula NELSON
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that ha/she s the

Vice President of NESTEC S.A., the
company named within, a Corporation organized and
existing under the laws of the Switzeriand, domiclled
at the City of Vevey, Switzerland legally constituted
for a period of terniure not yet axpirad, which exerclses
s corporete purposes according to the laws of
Switzeriand, that the deponent is authorized by said
Company to confer this power of attomey; that the
seal affixed hereunto by the deponent in the name
and on behalf of sald Corporation Is the corporate
seal thereof; and that the purpose for which this
Instrument Is granted Is included within the corporate
purposes of the Company.
The undersigned Notary Public has gesen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

» 2004,

Vevey, Switzerland, under date of Ma,rch 24 1997

and hereby ceriifles that under the s of sald

County the foregoing acknowiedgmer) -

proof that the facte therein contained gre true
he attests. o A

ud, Suisse, certifie authentique la signature apposée dN\autre ——-
part par Mms Paula NELSON, directrice-adjointe de la société —-——-

NESTEC S.A., & Vevey, qu'elle engage valablement par sa signature -

individuelle. =~===-- e e e e e e e e
VEVEY, LE ONZE AOUT DEUX MILLE QUATRE.




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1061)

1. Pays: SUISSE
Le prdsent acte public
2. a 6t4 ¢ignéd par Jean-Danlel Rumpf
3. egissant en qualltd de notalre & Vavay

4. est revéis du sceauimbre de J.-D. Rumpf notalre

Atioetd

5. @ Lausanne 6. la 12 aolt 2004
7. par ia Chancellerle d'Etet du Canton de Vaud

8. sous No 8705

10. Signature ]
pr le Chanceller d'Etat:

£q—

. 25.- P.Equey

. ) \' [
PuBLO
. .- NCTARIL
L T LTI




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21) N* do soliciuc: (ST miCE 008 81700
(22) Fechade solicitod:  09-08-08 (7)Solcitante(s)  NESTEC SA..
(30) Pioridad  (31) No.Priorided 32) Feche  (33) Pals
04002853.2 10-02-04 Ep
04015885.1 06-07-04 EP |(72) ivenior(es) BORTLIK, Karihelnz; RICHELLE, Myriam;

LAMBELET, Plere y SAUCY, Francoise
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85)  Fecha limie inicio fase nacional:  10-08-08 (87) Publicacién internacional
(86)  Datos relativos a la presentacion de la soficitud PCT Fecha 180805
Fecha de presentncion de la solicitud: 080205 N° publicacién: WO 2003073573 A1
No. de saliciud PCT/EP2005/001205
(54) Thtulo: “COMPOSICIONES QUE CONTIENEN ISOMEROS CI8 DE UN COMPUESTO CAROTENOIDE Y PROCESOS8"

Resumen - Ralvindicacidn(es):

tUna composicién primaria que comprende al menos un material que contiene carotenoide enriquecido en
Isdmeros cis del compuesto carotanolde.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Salicitud Intemacional No.
PCT/EP2005/001265

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO9BG1/00 A23L1275 AGIK7/48 A61K31/015

B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin In Chagificacidn do Putentes Intemacional (CPI) o segin ks chsificacidn nacional y In CPI

IPC7 C09B A23L. A6IK

Documentacién minima buscads (sisterna de chasificacidn seguido de simbolos de clesifleacidn)

Documentacién busceda fuera de documeniacion minima hasta donde dichos GOCUMENEOS so incluyan en 10s CAMpos buscados

EPO-Interno, WPI Dato, INSPEC, PAJ

Base dr datos elecindnica consultads durante In biaqueda internacional (nosmibre de Is base de datos y, donde sea prictico, buscer lyminos wsados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Seccidn Ch, Week 199706
Derwent Publications Ltd., Londres, GB;
Clase BOS, AN 1997-053021
XP002285363

& CN 1077 190 A (UNIV NANJING)
13 de Octubre de 1993 (1993-10-13)
resumen

ot

Categoria® | Citacién de documento, con Indicacion, donde sca spropiado, 66 108 textos retevantes Relevante s In reivindicacion No.
X US 5 310 554 A (HAIGH W GEOFFREY) 1-24
10 de Mayo de 1994 (1994-05-10)
¢l documento completo
X 1JS 5 612 485 A (SCHLIPALIUS LANCE E) 1-19,
18 de Marzo de 1997 (1997-03-18) 22-24
el documento completo
X DATABASE WPI 1-24

E En el recusdro C st enumeran mils documesitos.

[X] En el anexo se cnumeran misrribros de Ia femilia de patentes.

© Categoriay egpeciales dy docurmnentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de Ia técrrica ¢] cual no se
considera de relevancis particular

'E' documento mierios pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacion intemacional

L' documento que puede wrajar dudas sobre relvindicaciones de
prioridad o que se cite para establecer Is fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra mrén especial (segin se especifica)

o quu-mlmmhlhuﬂ uso, axhibleidn u
oiros medios

T documents publicado antes de la fecha de preseniacidn intermnacional
da In fecha de prioridad relvindicada

T documenta posterior publicado despuds de la fecha de presentacin
internacional o fecha de prioridad v que no estd en comflicto con kn
solicitud pero citado par entender €l prineipio o teoria que sustenta
In invencién

X documentn de relevancis particular; Ia invencién reivindicada no
puede contidermrse nweve o no puede considerarse que comprande
tm paso fmventivo cuando el documnento se torma solo

Y documnin de relevancis particular; Ia invencidn reivindicada no
puede cormiderarse que comprends un paso inventivo cusndo el
documenin so combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una porsona experty en Ia tienicn

'&’ documento miesmbro de ls misms familia do patontes

Fecha de Ia teyminacidn real de Ia bidaqueda internacional
21 de Julio de 2005

Fecha de envio por comreo del reporte de bilsqueds intcmacional
28/07/2005

thtyd?uwihd:mde ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

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

Fax No.  (+31-70) 340-3016

Funcionario sutcrizedo
Ketterer, M

Formm PCT/1SA/210 (Sequnds hoja) (Encro 2004)




Solicitud Interacional No.
PCT/EP2005/001265

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[Categoria ™ Citaciéin de documento, con indicacitn, donde sea epropisdo, de o texins relcvantes

X WO 96/19215 A (CLARK JAMES P; HENKEL CORP
(US); DUNKER MANFRED S (US))

27 de Jumio de 1996 (1996-06-27)

pégina 7, linea 19 — linea 25; reivindicaciones

X EP 0 832 569 A (BASF AG)

1 de Abril de 1998 (1998-04-01)

columna 3, linea 29 - linea 31

columns 3, linea 46 — linea 55

T DATABASE INSPEC ‘Online!

THE INSTITUTION OF ELECTRICAL ENGINEERS,
STEVENAGE, GB; 15 de Julio de 1989 (1989-07-15),
BAGRYANSKAYA ET. AL.: “El estudio de polarizacién nuclear
inducida por microondas en la isomeriracién trans-cis sensibilizada de
furnaromirilo”

XP002286706

Acceso a la Base de Datos no. 3454258

resumen

& BAGRYANSKAYAEG; AVDIEVICHNI;

GRISHIN YU A ; SAGDEEV R Z: “dite"

CHEMICAL PHYSICS,

vol. 135, no0. 1,

15 de Julio de 1989 (1989-07-15), piginas 123-129,

HOLANDA

A US 2002/107292 Al (BORTLIK KARLHEINZ ET
AL) 8 de Agosto de 2002 (2002-08-08)

el documento completo

&EP1289383A

12 de Marzo de 2003 (2003-03-12)

citado en la solicitud

A WO 02/12183 A (LEE SEUNG JAE; CHOI SEOK
KEUN (KR); HAN JI YOUNG (KR); JUNG MYUNG
KYO) 14 de Febrero de 2002 (2002-02-14)

el documento completo

A WO 01/83437 A (HAITAI CONFECTIONERY COLTD
; LEE SEUNG JAE (KR); ROH JUNG SEOP (KR);)

8 de Noviembre de 2001 (2001-11-08)

el documenin completo

1-16, 24

19,20
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INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



Relvindicaclones

1. Una composicion primaria que comprende al menos un material que
contiene carotencide enriquecido en isémeros cis del compuesto
carotenoide.

2. La composicién primaria de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el material que contiene carotenoide es obtenido, extraido o purificado de
una planta 0 material vegetal, microorganismo, levadura o producto de
origen animal.

3. La composicidon primaria de acuerdo con la relvindicacion 1 o 2, en
donde el material que contiene carotenoide estd en la forma de un extracto,

_un concentrado o una oleorresina.

4, La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 3, en la cual los isdmeros cis del compuesto carotenoide estin en una
cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad y/o bloeficacia de dicho
compuesto carotenoide.

5. La composicién primaria de acuerdo con una de las relvindicaciones 1
a 4, en donde la planta o material vegetal es tomates, zanahorias, duraznos,
albaricoques, naranjas, melones, guayabas, papayas, uvas, escaramujos,
soya, té verde, granos de café verdes, especias, uvas o cacao.

6. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 5, en donde el compuesto carctenoide es licopeno, carotenos, zeaxantina,
astaxantina, p-criptoxantina, capsantina, cantaxantina, luteina, fitoflueno o
fitoeno.

7. La composicion primaria de acuerdo con una de las reivindicaclones 1
a 6, en la cual la relacién de isémeros cis:trans del compuesto carotenoide

es de al menos 20:80.
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8. LLa composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicacines 1
a 7, que esté en forma liquida, gel o polvo.

9. Una composicién oral que comprende la composicién primaria de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en un alimento, en un
sumplemento alimenticio, en un producto de alimento para mascotas, en una
preparacién cosmética o en una preparacién farmacéutica.

10. La composicidn oral de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el
alimento es elegido del grupo que consiste de una formula completa
nutritiva, un producto lacteo, una bebida enfriada o estable a la
conservacion, un agua mineral, una bebida liquida, una sopa, un suplemento
de dieta, un reemplazo de comida, una bama nutrtiva, un producto de
confiteria, una leche o producto de leche fermentada, un yogurt, un polvo de
base de leche, un producto nutritivo enteral, una formula Infantil, un producto
nutritivo infanti, un producto cereal o un producto en base a cereal
fermentado, un helado, un chocolate, café, un producto culinario o un
alimento para mascotas.

11. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 9 o 10, en donde
el suplemento alimenticlo se provee en la forma de cépsulas, capsulas de
gelatina, cépsulas blandas, tabletas, tabletas recubiertas con azicar,
plidoras, pastas o pastillas, gomas, soluciones o emulsiones para beber,
jarabes o geles.

12. La composicidn oral de acuerdo con la reivindicacion 11, que
comprende ademas al menos uno de un endulzante, un estabilizante, un
saborizante y un colorante.

13. La composicién oral de acuerdo con la relvindicacién 9, en donde la
preparacion cosmética comprende adicionalmente un compuesto activo con
respecto a la piel.

14. La composicién oral de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a
13, en donde el contenido de la composicibn primaria estad entre



T4

aproximadamente 0.001 y 100%, y preferiblements entre aproximadamente
10 y 50%.

15. Una composicién cosmética que comprende la composicién primaria
de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8.

16. La composicién cosmética de acuerdo con la reivindicacion 15, en
donde el contenido de la composicién primaria esta entre aproximadamente
10.sup.-10% y 10%.

17. Un proceso para la preparacién de una composicion primaria de
acuerdo con la reivindicacién 1 a 8, que comprende someter el material que
contiene carotenocide a un tratamiento bajo condiciones suficientes para
aumentar su contenido en isémeros cis del compuesto carotenoide.

18. El proceso de acuerdo con la reivindicaclén 17, en donde el contenido
de isbmero cis es una cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad y
bioeficacia de dicho compuesto carotenoide.

19. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
tratamiento es un tratamiento térmico o &cldo, una irradiacién
electromagnética o una reaccién de radical.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde la
composicién primaria se somete ademas a un tratamiento para modificar su
perfil de isbmero.

21. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 20, en el cual el
tratamiento es una solubilizacién de isbmeros clis en solventes organicos
seleccionados seguida de la separacién de fase usando centrifugacién o
filtracién.

22. El uso de una composicion primaria que comprende al menos un
material que contiene carotenoide enriquecido en isbmeros cis, para la
preparacién de una composicién oral, cosmética o farmacéutica para mejorar
la salud de |a piel.
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23. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, para proteger los tejidos
de la piel contra el envejecimiento, en la prevencién o tratamiento de pieles
sensibles, secas o reactivas, o para mejorar la densidad o fimeza de la piel,
para aumentar la fotoproteccién de la piel.

24. El uso de una composicién primaria que comprende al menos un
material que contiene carotencide enriquecido en isébmeros cis, para la
preparacion de una composicion oral, cosmética o farmacéutica para evitar o
tratar enfermedades cardiovasculares o canceres.
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.Claims °
/

1. A primary composition comprising at least one carotenoid-containing material,
ehriched in cis-isomers of the carotenoid compound.

2. The, primary composition according to claim ], wherein the carotenoid-
containing material is obtained, extracted or purified from a plant ar vegstable material,
_microorganism, yeast or product of animal origin.

3. The primary composition according to claim ] or 2, wherein the carotenoid-
containing material is in the form of an extract, a concentrate or an oleoresin.

4 The primary composition according to one of claims 1 to 3, in which the cis-
isomers of the carotenoid compound are in an amount effective to increase the
bioavailahility and/or bioefficacy of said carotenoid compound.

5. The primary composition according to one of claims 1 to 4, wherwin the plant or
vegetable material is tomatoes, carrots, peaches, apricots, oranges, melons, guavas,
pepayas, grapefiuit, rosehips, soya, green tes, green coffee beans, spices, grapes or
cocon

6. The primary composition accanding to ons of claims 1 to 5, wherein the
carotenoid compound is lycopene, carotenes, zcaxanthine, astaxanthine, pB-
cryptoxanthip, capsanthine, canthaxanthige, lutein, phytofluene or phytoene.

7. The primary composition according to one of claims 1 to 6, in which the
cis:trans isomers ratio of the carotenoid compound is of at least 20:80.

8. The primary composition according to one of claims 1 to 7, which is in liquid,
gel or powder form.
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9. An oral ‘composition comprising the primary composition according to one of
claims 1 to 8, in a foodstuff, in a food supplement, in a pet food product, in a cosmetic
preparation or in a pharmaceutical prepamtion.

10.  The oral composition according to claim 9, wherein the foodstuff is chosen from
the group consisting of a nutritional complete formuls, a dairy product, a chilled or shelf
stable beverage, & mineral water, a liquid drink, a soup, a dietary snpplement, a meal
replacement, a nutritional bar, & confectionery product, a milk or & fermented milk

product, a yogurt, a8 milk based powder, an enteral mutrition product, an infant formulas, .

an infant nutritional product, a cereal product or a fermented cereal besed product, an
ice-cream, a chocolate, coffee, a culinery product or s pet food product, :

11.  The oral composition according to claim 9 or 10, wherein the food supplement
is provided in the form of capsules, gelatin capsules, soft capsules, tablets, sugar-coatad
hblab.pﬂls.;iuﬁorpuﬁﬂu.mdﬁnhbhmluﬁmwemulﬁmmupsorm

12  The oral composition according to claim 11, which further comprises at loast
one of a sweetener, a stabilizer, a flavoring and a colorant.

13. The oral composition according to claim 9, wherein the cosmetic preparation
additionally comprises a compound active with respect to the aldn.

14.  The oral composition according to one of claims 9 to 13, wherein the content of
the primary composition is between about 0.001 and 100%, and preferably between
about 10 and 50%.

15. A cosmetic composition comprising the primary composition according to one
of claims 1 to 8.

16.  The cosmetic composition according to claim 15, wherein the content of primary
composition is between about 10.sup.-10% and 10%.
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17, A process for the preparation of 8 primary composition according to claim 1 to
8, which comprises subjecting the carotenoid-contrining material to a treatment under
conditions sufficient to increase its content in cis-isomers of the carotenoid compound.

18.  The process according to claim 17, wherein the cis-isomer content is sn amount
effective to increase the bioavailability and bioefficacy of said carotenoid compound.

19.  The process according to claim 18, wherein the treatment is a thermal or acidic
treatment, an electromagnetic irmdiation or a radical reaction.

20. 'The process according to claim 19, wherein the primary compogsition is further
subjected to a treatment to modify its isomer profile.

21.  The process according to claim 20, in which the treatment is a solubilisation of

cis-isomers in selected organic solvents followed by phase separation using
centrifugation or filtration.

22. Use of a primary composition comprising at least one carotenoid-containing
material enriched in cis-isomers, for the preparation of an oml, cosmetic or
pharmaceutical composition for improving skin health.

23. The use according to claim 22, for protecting the tissues of the skin againat
ageing, in the prevention or treatment of sensible, dry or reactive akins, or for improving
skin density or firmness, for increasing skin photoprotection.

24. Use of a primary composition compriging at least one carotenoid-containing
material enriched in cis-isomers, for the prepamation of an oral, cosmetic or
pharmaceutical composition for preventing or treating cardiovascular diseases or
cancers.
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Solicitud internacional No. Z}Q
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL BORRE PCT/EP2005/001265
PATERTABILIDAD

Caailia No. I Bases del reports
1. Reapecto al idioma, este reporte se bas6é en la solicitud internacional en el idioma en el
cual fue presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma,
el cual es el idioma de una traduccién suministrada para los prop6sitos de:

[[] busqueda internacional (segin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional {segin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Reapecto a los elomentos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Piginas de

remplazo que han sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el
articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos

a este reporte):
Descripcidn, Piginas

1-15 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ndmeros
1-24 como se presentaron originalmente

Dibnjos, Piginas
1/5-5/5 como se presentaron originalmente

[ 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3.[] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:
E la. deacripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.
L] los dibujos, hojas/figuras
[] listedo de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la seric de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como =i (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y
numerado antes no ha sido hecho, deade que cllos han sido considerados a traviés de la
presentacidn original, como esta indicado en 1a canilla suplementaria (regla 70.2(c})..

[J Ia descripcitn, péginas
[J las reivindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/figuras

[0 secuencia que enumera (especificar)

[0 ealgunaa tabla(s) relatando secuencia numerada (cspecificar)

*gi el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Farma PCTY/PEA/409 (Enero 2004)
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Cusllia No. V Afirmacién rasonada bajo el Articulo 38(2) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicacionss que sustentan dicha afirmaciéa

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 20, 21
No: Reivindicaciones 1-19, 22-24
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-24
Aplicabilidad industrial (IA) 8i: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casllla No. VII Clertos defectos en Ia solicitud internacional

Se notaron los siguientes defectos en la forma o contenidos de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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" (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/001265

- W Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: US-A-5310554

D2: US-A-5612485 _
D3: Resumen Derwent 1887-053021[06] & CN -A- 01 077 180
D4: WO -A- 868/19215

D5. EP-A-0832569

D8: WO -A-02/12183

D7: WO -A-01/83437

V.1. La presents solicitud no cumple con las requerimientos del Articulo 33(1) PCT porque la
materia objeto de las reivindicaciones 1-24 no es novedosa ni inventiva en el sentido de los
Articulos 33(2) y 33(3) PCT.

V.1.1. Las composiciones enriquecidas del Isbmero cis (8-cls) de D1 (ver el documento
completo) asl como el proceso que lieva a las composiciones se conskieran que destruyen la
novedad para las reivindicaclones 1-19, 22-24. Las composiciones de D1 contienen a! menos
5% de 8-cis beta-caroteno y <= 40% de todos los trans-beta-carotenos, en algunos casos el
contenido de 9-cis beta-caroteno puede ser 75% o mayor. Son apropladas para administracidn
a humanos u otros animales, particularments para administracién oral, en una variedad de
formulacliones y dosis como agentes farmacéuticos o como suplementos dietéticos.

V.1.1.1. Las reivindicaclones 20 y 21 no son inventivas sobre D1 porque un enriquecimiento
adicional usando métodos de separacién de fase con solventes orgénicos con un paso de
aislamiento final del isémero cls obvio de D1, tamblén como un paso de tratamient
adicional para la ‘composicién primaria’ ya preparada.

V.1.2. D2 trata con composiciones carotenoldes que confienen cis- beta-caroteno en
concentracion alta; son (tiles en aplicaciones alimenticlas y farmacéuticas y se espera que
tengan un efecto mejorado en el uso en aplicaciones médicas, v.g. en la sanacién y prevencion
del céncer, enfermedad cardiovascular, etc. D2 (ver ejemplos, reivindicaciones) destruye la
novedad para las relvindicaciones 1-18, 22-24.

V.1.3. El proceso revelado en D3 lleva a cristales que contienen 70-85 por clento de trans-beta-
caroteno y un aceite que contiene 30-90 por ciento de cls- beta-

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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SOERE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.
_(HOJA BEPARADA) PCT/EP2005,/001265

. caroteno (que representa una composicion enriquecida en el isdmero cis) con el fin de ser
usado para la prevencion del cancer y el culdado de la salud. La materia objeto relvindicada de
las relvindicaciones 1-24 no es novedosa ni inventiva frente a D3. También aquf, como.ya se
menciond en el contexto de D1, un paso de aislamlento y enriquecimiento adiclonal para
aumentar el contenido del isbmero cis segin se define en las reivindicaclones 20, 21 no es
Inventivo sobre D3.

V.1.4. Una composicién que comprende 85-80% de beta-caroteno (aproximadamente una
mezcla de 1:1 de isébmeros cis y trans) se revela en D4 (ver pagina 7, lineas 19-25). Esta es
claramente una composicién enriquecida del Isébmero cis. Las composiciones de D4 pueden
usarse para prevenir el desarrollo de la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular
resultants (v.g. enfermedad de la arteria coronaria). Las reivindicaciones 1-16 y 22 son
consideradas novedosas sobre D4.

V.1.5. Aunque la ensefianza de D5 (ver la columna 3, especiaimente las lineas 28, 30 y 52-55)
se concentra en la preparacibn de composiciones carotenoldes con concentraciones no
demaslado altas de isdmeros cis, se da una clara Indicaciébn a una persona versada sobre
como aumentar la parte del isdmero cis. Las composiciones con mayor cantidad del isbmero cis
son por lo tanto faclles de lograr para una persona versada; a la materia objeto de las
reivindicaciones 1-20 le falta nivel Inventivo. En relacién con la reivindicacién 20 actual, el paso
de Incremenio de la temperatura del isébmero cis seglin se describe en la columna 3 de D5
modifica el perfil isomérico del sistema cis/trans.

V.1.6. D8/D7 describe un proceso para extraer pigmento astaxantin del alga azul-verdosa,
donde una suspension del cultivo se trata con microondas para destruir las paredes celulares y
microcuerpos, y secar el material obtenido que contlene el pigmento astaxantin. Nada se ha
dicho en D6/D7 acerca de la influencla del equilibrio cis/trans ocasionado por irradiacion de
microondas.

V.1.7. El solicitante debe estar consclente del hecho de que se considera que todas las
composiclones o preparaciones enriquecidas con el isomero cls destruyen la novedad para la
relvindicacléni, independientements del proceso de hacerlas. Los productos reivindicados por
las Hamadas reivindicaciones ‘productos por proceso’ tienen que ser novedosos como tal para
ser patentables.

Vil. Contraric a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ll) PCT, la técnica anterior relevante
relevada en los documentos D1-D7 no es mencionada en la descripcién, ni estos documentos
estan ahl identificados.

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
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Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the Intemational application In the language In which it was
flled, uniess otharwise indicated under this item.

0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which Is the language of a translation fumished for the purposes of:
O imermational search (under Rules 12.3 and 23.1(b)}
0 publication of the Intemational application (under Ruie 12.4)
O intemational preliminary axamination {under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements® of the international application, this report ls based on {replacement sheets which
have been furnished 1o the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are refermed 1o in this

report as "onginally fed" and are not annexed io this report).

Description, Pages

1-16 as originaly fied
Claims, Numbere
1-24 as originally fied
Drawings, Sheets
15-55 aa originally flled

0O =& sequence listing andbr any related tabla{s) - see Supplamental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawinge, shesiatigs

O the sequance listing (speciy):

O any tabla(e) related to saquance listing (apeciy):

4. 00 This report has besn established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed bslow
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as flled, as indicated in the
Supplemsantal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Noe.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciy):

[0 any table(s) related to sequence listing (apecly):

* If item 4 appliss, soma or all of these sheats may be marked "supersadad.”
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY REP RT Intemnational application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2005001265

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard o novelty, Inventive atep or industrial
appiicabliity; citstions and explanatiions supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claime 20,21
Ne: Claims 1-19,22-24
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claima 1-24
Industrial applicability (1A) Yes: Claima 1-24
No: Claims

2. Cihations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. Vil  Cartain defects in the intermnations) applicstion
The following delects In the form or contents of the intemational appfication have been noted:
sae separste shest

Faorm PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/001265

V. Reference is made to the following documents:

D1: US-A-5310554
D2: US -A-5612 485
D3: Derwent abstract 1997-053021[08] & CN -A- 01 077 190
D4: WO -A- 96/19215
D5. EP -A-0 832568
D6: WO -A- 02/12183
D7: WO -A- 01/83437

V.1. The present application does not meet the requirements of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claims 1-24 is not novel resp. not inventive in the sense of
the Articles 33(2) and 33(3) PCT.

V.1.1. The cis-isomer (8-cis) enriched compositions of D1 (see whole document) as well as
the process leading to the compositions are regarded being novelty destroying for claims
1-19, 22-24. The compositions of D1 contain at least 5% 8-cis beta-carotene and <= 40%
of all-trans-beta-carotene, in some cases the 8-cis beta-carotene content can be 75% or
higher. They are suitable for administration to humans or other animals, particulanly for oral
delivery, in a variety of formulations and dosages as pharmaceutical agents or as dletary
supplements.

V.1.1.1. Claims 20 and 21 are not inventive over D1, because & further enrichement by
using phase separation methods with organic solvents with a final Isolation step of the cis
isomer is obvious from D1, also as a further treating step for the already prepared ‘primary
composition’'.

V.1.2. D2 deals with carotenoid compositions containing cis- beta-carotene In high
concentration; they are useful in food and phamaceutical applications and are expected to
have improved effect in use in medical applications, e.g. in the healing and prevention of
cancer, cardiovascular disease etc. D2 (see examples,claims) is novelty destroying for
claims 1-19,22-24,

V.1.3. The process disclosed in D3 leads to crystals containing 70-95 percent trans-beta-
carotene and an oil containing 30-80 percent cis- beta-carotene (which represents a

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/001265

compogition being enriched in cis-isomer) with the purpoeée to be used for prevention of
cancer and health care. The claimed subject matter of claims 1-24 Is not novel resp.
invantive vis & vis D3. Aiso here, as already mentioned in the context to D1, a further
isolation resp. enrichement step to increase the cis-lsomer content as defined in claims

20,21 is not inventive over D3.

V.1.4. A composition comprising 85-80% of beta-carotene (approximately a 1:1 mixture of
cis isomers and trans-isomers) is disclosed in D4 (see page 7, lines 19-25). This Is clearly
a cis-ismoer enriched composition. The compositions of D4 may be used for preventing
the development of atherosclerosis and the resufting cardlovascular disease (e.g. coronary
artery disease). Claims 1-18 and 22 are considered being not novel over D4.

V.1.5. Atthough the teaching of D5 (see col. 3, especially lines 28,30 and 52-55) is
focussed on preparing carotenoid compositions with not too high cls-isomer
concentrations, a clear indication Is given to a skilled person how to increase the cis-
isomer portion. Compositions with higher cis-lsomer amount are therelore easy
acchievable for a skilled person; the subject matter of claims 1-20 lack an Inventive step.
Regarding current claim 20, the cls-increasing temper-step as described In col. 3 of D5
modifies the isomer profile of the ciairans system.

V.1.6. D68/D7 describe a process for extracting astaxanthin pigment from the blue-green
algae, whereby a cuiture suspension is treated with microwaves to destroy the cell walls
and microbodies, and drying the obtained material containing astaxanthin pigment.

Nothing is said in DG/D7 about the influence of the cis/trans equlibrium caused by micro

wave irradiation.

V.1.7. The applicant should be aware of the fact, that all cis-isomer enriched compoesltions
or preparations are considered baing novelty destroying for claim 1, independently from
the process of making them. Products claimed by so-called 'products-by-process' claims
have to be novel as such to be patentable.

VIi. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-D7 is not mentioned in the description, nor are these

documents identified therain.

Form PCT/Beparate Sheet/409 (Shest 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

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

originalments en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.



COMPOSICIONES QUE CONTIENEN ISOMEROS CIS DE UN
COMPUESTO CAROTENOIDE Y PROCESOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con una composicién primaria que
incluye al menos un extracto que contiene carotenoide concentrado u
oleomesina enriquecida en isémeros cis del compuesto carotenoide, y con un
proceso para formarios. También se relaciona con una composicion oral que
contiene la composicidn primaria en un alimento, en un suplemento
alimenticio, en una preparacidn cosmética o en una preparacion
farmacéutica.



/%0

C MPOSICIONES QUE CONTIENEN ISOMEROS CIS DE UN
COMPUESTO CAROTENOIDE Y PROCESOS

La presente invencién se relaciona con una composicion primaria que
incluye al menos un materlal que contiene carotencide enriquecido en
isémeros cis del compuesto carotenoide, y con un proceso para formarios.
También se relaciona con una composicién oral que contiene la composicién
primaria en un alimento, en un suplemento alimenticio, en una preparacién
cosmética o en una preparacion farmacéutica.

Antecedentes de la Invencién

Las composiciones disponlbles en el mercado que incluyen
carotenoides, a saber licopeno, ya son conocidas. El licopeno es un producto
natural que es conocido por tener multiples roles, en particular es de un
antioxidante que alivia enfermedades crénicas. El licopeno estd presente en
varios productos naturales, en particular tomates, melones, guayabas y
toronja. La composiciones generaimente disponibles en el mercado que
licopeno son una oleorresina. El problema con esta oleomesina es que el
licopeno presente alli est4 insuficlentemente biodisponible.

Por ejemplo, la patente Europea 278 284 se relaciona con una
composicion polvorienta que comprende un carotenoide sintético. El
problema con esta composicién es que no se puede usar en el campo de los
alimentos, més a(n, est4 contemplado para un propdsito colorante.

Aunque EP 1 289 383 provee una composicién primaria que incluye al
menos un compuesto bioactive lipofilico y una proteina de suero en una
cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad del compuesto bioactivo
lipofilico, ain hay una necesidad de un producto que contenga carotenoide
que tenga mayor biodisponibilidad y bioeficacia que los productos actuales
del mercado. La composiclén que contiene carctencide debe ser soluble en
lipidos y solventes orgénicos, menos susceptible a la cristalizacién, y tener
una tendencia menor a agregarse.
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Resumen de la Invenclén

En consecuencia, un primer objeto de la invencién es proveer una
composicién primaria que comprende al mencs un material que contiene
carotenoide enriquecido en isbmeros cis, estando el contenido de isébmero
cis en una cantidad efectiva para aumentar la blodisponibilidad y/o
bioeficacia del compuesto carotenoide.

El material que contiene carotenoide es un exiracto, concentrado u
oleorresina ventajosamente obtenida, extralda, enriquecida o purificada de a
partir de una planta 0o un material vegetal, microorganismo, levadura o
producto de origen animal.

La forma preferida de la composicidn primaria es un aditivo en un
alimento para administracion oral, tal como en una composicién nutricional,
un suplemento alimenticio, un producto de alimento para mascotas, una
preparacién cosmética o en una preparacion farmacéutica.

La invencidbn también se relaciona con métodos para formar la
composicién primaria, el suplemento alimenticlo, la preparacién cosmética o
preparacién farmacéutica que contiene los mismos.

El proceso para la preparacién de una composicion primaria de
acuerdo con la presente invencion comprende someter un material que
contiene carotenocide como se describié anteriormente bajo condiciones
suficientes para aumentar su contenido en isémeros cis hasta una cantidad
efectiva para aumentar la biodisponibilidad y/o biceficacia del compuesto
carotenoide en la composicién primaria.

En un aspecto adicional, la invencidbn provee el uso de una
composicién primaria que comprende al menos un material que contiene
carotenoide enriquecido en isémeros cis, para la preparacion de una
composicién oral, cosmética o farmacéutica destinada a mejorar la salud de
la piel, en particular para fotoproteccién de la piel o para proteger el tejido de
la piel contra el envejecimiento.

Al
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La Invencién también se relaciona con el uso de dicha composicién
primaria para la preparacién de una composicion oral, cosmética o
farmacéutica para la prevencidn o tratamiento de enfermedades
cardiovasculares o canceres.

La presente invencién ahora hace disponible al consumidor una
composicién mejorada obtenida a partir de productos naturales. Provee una
composicién primaria que tiene un contenido de isémero cis de carotenoide
mayor que las composiciones existentes. La composicién primaria provee
carotenoides en una forma particularmente altamente biodisponible y/o
bioefectiva, que es més soluble en lipidos, mencs propensa a cristalizacidn,
y que tiene una menor tendencia a agregarse.

Las caracteristicas de la presente invencién se pueden entender
mejor junto con objetos y caracteristicas adiclonales con referencla a la
sigulente descripcién, tomada en conjunto con los dibujos acompafiantes.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig.1 muestra un cromatograma de HPLC tipico de isémeros de
licopeno generados mediante imadiacion de microondas, illustrando los
productos obtenidos mediante el proceso de acuerdo con la presente
invencién.

La Fig. 2 indica la ventaja de la irradiacién de microondas versus el
catentamiento convencional.

La Fig. 3 muestra los cromatogramas de HPLC preparativa de
isdmeros de licopeno: (A) generados mediante imadlacién de microondas de
oleorresina de tomate; (B) generados mediante irradiacién de microondas y
enriquecidos mediante fracclonamiento de solvente.

La Fig. 4 muestra los cromatogramas de HPLC de isémeros de
licopeno: (A) generados mediante fotoisomerizacion catalizada con yodo de
oleorresina de tomate; (B) generados mediante fotolsomerizacion catalizada
con yodo y enriquecida mediante fraccionamlento de solvente.
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La Fig. 5 muestra cromatogramas de HPLC comparativos de isémeros
de licopeno: (A) generados mediante calentamiento de oleorresina de tomate
en acetato de etilo; (B) generados mediante calentamiento de oleormresina de
tomato en acetato de efilc y enriquecidos mediante fraccionamiento de
solvents.

Descripcién detallada de la Invencién

De acuerdo con el primer objeto, se relaciona con una composicién
primaria que comprende un material que contiene carotenoide enriquecido
en isémeros cis de dicho compuesto carotenoide.

En una realizacién preferida, el material que contiene carotenoide esta
en la forma de un extracto, un concentrado o una oleorresina, por ejemplo.
Dentro de la siguiente descripcién, se entlende que el término "oleomesina®
significa un extracto de lipido de un material que contiene carotenoide, que
incluye carotenoides, ftriglicéridos, fosfolipidos, tocoferoles, tocotrienoles,
fitoesteroles y otros compuestos menos significativos.

Ventajosamente, el material que contiene carotenoide es un extracto,
concentrado u oleomesina, que se obtiene, extrae, enriquece o purifica de
una planta o material vegetal, un microorganismo, un levadura o un producto
de origen animal. Es ademés sometido a un tratamiento para aumentar su
contenido de isémero cis de carotenoide, como se describe més adelante.

Si la fuente de caroteniode es de origen de planta, puede ser
vegetales, hojas, flores, frutos y otras partes de la planta. En una realizacion
preferida, la fuente de carotenoides es de tomates (i.e., tomate entero,
extracto de tomate, pulpa de tomate, puré de tomate, piel de tomatse, con o
sin semillas), zanahorias, duraznos, albaricoques, naranjas, melones,
guayabas, papayas, uvas, escaramujos, soya, t& verde, granos de café
verdes, especies tales como jengibre u otras, uvas y cacao, por ejemplo. Los
concentrados de planta o vegetal adecuados son obtenibles e.g. por secado
o liofilizado de las plantas 0 vegetales cortados frescos o las respectivas
ralces, frutos o semillas de los mismos y luego opcionaimente molienda o
granulado del material secado. Los métodos adecuados para obtener
extractos de las plantas o vegetales mencionadas anteriormente son
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conocidos en a técnica. Los extractos de planta o vegetal son abtenibles e.g.
por extraccién de plantas o vegetales cortados frescos o procesados o las
respectivas raices, frutos o semillas de los mismos, por ejemplo con agua 0
con uno o mas solventes de grado alimenticio o con una mezcia de agua y
uno o mas solventes de grado alimenticio. Preferiblementse, los extractos y
concentrados de acuerdo con la presente invencién pueden ser lipldicos o
acuosos. Como los carotenoides son liposolubles, la extraccién con agua
removeré los constituyentes no deseados que son solubles en agua tales
como azlcares, amino &cldos, proteinas solubles, &cidos orgénicos, por
ejemplo.

Si el material que contiene carotencide se obtiene de un
microorganismo, 86 puede usar cualquier microorganismo que produce
carotenoide, en particular microorganismo probiético, tal como bacteria de
acido lactico, por ejemplo. También, el producto de origen animal puede ser
de salmén, camarones, por ejemplo oo un extracto de higado o una fraccién
de leche.

Se entiende que el tdrmino "fracclén de leche” significa cualquier parte
de la leche.

En una realizacién més preferida, el material que contiene carotenoide
es una oleorresina. Los métodos adecuados para obtener oleorresinas a
partir de las plantas o vegetales mencionados anteriormente son bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, las oleormesinas son obtenidas
mediante extraccién lipidica usando un solvente compatible con el negocio
de los alimentos, cosméticos o farmacéuticos. Las oleorresinas preparadas
mediante métodos convencionales tienen un contenido de carotenoide de
aproximadamente 0.05% a 50% en peso. Su contenido de de todo el
isdmero trans de carotenoides es usuaimente mayor que el de los isdmeros
cis, @.g. la relacién de Isémeros cis-trans de licopeno en una oleorresina de
tomate seleccionada es de aproximadamente 7:93. Las oleorresinas son
materiales de partida preferidos para obtener la composicién primaria de
acuerdo con la presente Invencion, porque contienen otros carotenoides o
antioxidantes tales como Vitamina E, que también estabilizan Ia
composicién. La actividad y estabilidad del compuesto carotenoide en la
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oleorresina s mejorada, en particular durante el proceso de isomerizacion y
el rendimiento del cis-licopeno en la composicién primaria también aumenta.

El material que contiene carotencide Iincluye preferiblemente
carotenos y xantdfilos, tales como licopeno, caroteno, zeaxantina,
astaxantina, beta-criptoxantina, capsantina, cantaxantina, luteina, fitoflueno o
fitoeno, por ejemplo. Dichos compuestos carotenoldes han sido sometidos a
un tratamiento para aumentar la fraccién de isdmero cis en la composiciéon
primaria.

En consecuencia, un objeto adicional de la invenclén es proveer un
proceso para la preparacion de tal composicién primaria que comprende el
paso de someter un material que contiene carotenoide como se describib
anteriormente, bajo condiciones suficlentes para aumentar su contenido en
isdmeros cis de carotenolde a una cantidad efectiva para aumentar la
biodisponibilidad y/o bioceficacia del compuesto carotenoide en la
composicion primaria.

El proceso puede ser en forma de un tratamiento térmico o acldo, una
irradiacién electromagnética o una reaccién de radical, por ejemplo.

En una realizacién més preferida, el material que contiene carotenoide
que esta en la forma de un extracto, un concentrado o una oleomesina, es
sometido a una iradiacién de microondas o a otros tratamientos incluyendo
tratamientos no térmicos. Las condiciones de la irradiacién de microondas
depende de la cantidad y calidad del material. Si se usa una oleorresina, la
potencia y tiempo son ajustados de forma que la temperatura del homo de
microondas sea de al menos 100 °C, preferiblemente de 100 a 180 °C y méas
preferiblemente de 115 a 140 °C. Si se usa un exiracto acuoso, se puede
usar un medic adaptado a iradiacién de microondas. El objeto del medio es
solubilizar o dispersar los carotencides. Las pérdidas pueden ser
minimizadas cuando la isomerizacién se realiza bajo nitrégeno en presencia
de antioxidantes y en ausencia de luz. El rendimiento de isomerizacion
también puede ser mejorador agregando lipidos exégenos en el medio.

Los isémeros del compuesto que contiene carotenoide generados del
mismo, pueden ser sometidos a un tratamiento adicional destinado a
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modificar el perfil de isdmero de la composicién primaria de acuerdo con el
uso destinado. El enriquecimiento en algunos isémeros cis especificos
puede lograrse mediante la solubilizacién de los isbmeros cis en solventes
organicos seleccionados seguidos por separacion de fase usando
centrifugacion o filtracién, por ejemplo.

La relaciéon de isémero cisitrans en la composicién primaria puede
entonces aumentarse hasta al menos 20:80, preferiblemente entre 20:80 y
95:5, mas preferiblemente de 30:70 a 80:10.

La presente invencién provee asl una composicién primaria, en forma
de un polvo, liquido o gel, que comprende un compuesto carotenoide que
tiene una mejor biodisponibilidad y/o bioeflcacla que el compuesto solo.
También, la composicidon primaria puede estar en forma de una composicion
altamente dispersable en agua, sl se elige la forma de polvo. En esta
instancia, el polvo es dispersable en agua a temperatura ambiente. La
composicién primaria también provee carotencides en una forma
particularmente altamente soluble en lipidos y solventes organicos, menos
propensa a la cristalizacién, y que tiene menor tendencia a agregarse.

De acuerdo con la invencion, la composicléon primaria se puede usar
ya 8ea sola o en asociacidn con otros compuestos activos tales como
vitamina C, vitamina E (tocoferoles y tocotrienoles), carotenocides (carotenos,
licopeno, lutelna, zeaxantina, betacriptoxantina,etc.) ubiquinonas (e.g.
CoQy), catecinas (e.g., atecin galato de epigalloc), extractos de café que
contienen polifenoles y/o diterpenos (e.g., kawheol y cafestol), extractos de
endivia, extractos de ginkgo biloba, exiractos de uva o semilia de uva ricos
en proantocianidinas, extractos de especias (e.g., romero), extractos de soya
que contienen isoflavonas y fitbestrdgenos relaclonados y otras fuentes de
flavonoides con actividad antioxidante, acidos grasos, e.g. 4cidos grasos n-3,
fitoesteroles, fibras prebiéticas, microorganismos probitticos, taurina,
resveratrol, aminoécidos, selenio y precursores de glutationa, o proteinas,
tales como proteinas de suero, por ejemplo.

La composicién comprende ademés uno o mds de emulsificantes,
estabilizantes y otrso aditivos. Se hace uso de emulsificantes compatibles en
el campo alimenticio, tales como fosfolipidos, por ejemplo lecitina;
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polioxietilen mono o triestearato de sorbitan, monolaurato, monopaimitato,
mono-0 trioleato; un mono-o diglicérido. También se puede hacer uso de
cualquier tipo de estabilizante que es conocido en el negocio de alimentos,
en cosméticos 0 en farmacéuticos. Se hace uso, como aditivos, de
saborizantes, colorantes y cualquier otro aditivo conocido en el negocio de
alimentos, en cosméticos o en famacéuticos. Estos emulsificantes,
ostabilizantes y aditivos se agregan de acuerdo con el uso final de la
composicién primaria.

De acuerdo con un objeto adicional, la presente invencion se
relaciona con una composicién oral que comprende la composicién primaria
descrita anteriormente en un alimento, en un suplemento alimenticio, en un
producto alimenticio para mascotas, en una preparacion cosmética o en una
preparacion farmacéutica.

En una realizacién preferida, una composiclén alimenticia para
consumo humano es suplementada por la composicibn primaria anterior.
Esta composicion puede ser una formula completa nutritiva, un producto
ldcteo, una bebida enfriada o estable a la conservaciéon, un agua mineral,
una bebida liquida, una sopa, un suplemento de dieta, un reemplazo de
comida, una bamra nutritiva, confiterla, una leche o producto de leche
fermentada, un yogurt, un polvo de base de leche, un producto nutritivo
enteral, una formula infantil, un producto nutritivo infantll, un producto cereal
0 un producto en base a cereal fermentado, un helado, un chocolate, café,
un producto culinario tal como mayonesa, puré de tomate o aderezos de
ensaladas o un alimento para mascotas.

En este caso, el polvo se disuelve en los alimentos o bebidas
mencionados anteriormente con el fin de tener una ingesta diaria de entre
aproximadamente 0.001 y 50 mg de carotenocide contenido en la
composicién primaria, por ejemplo tal como licopeno. Se contempla
preferiblemente una Ingesta diaria del orden de aproximadamente 5 a 20 mg
por dia es preferiblements.

El suplemento nutritivoc para administracién oral puede ser en
capsulas, capsulas de gelatina, cdpsulas blandas, tabletas, tabletas
recublertas con azicar, plldoras, pastas o pastllas, gomas, o soluciones o
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emuisiones para beber, jarabes o geles, con una dosis de aproximadamente
0.001 a 100% de la composicién primaria, que puede entonces ser tomada
directamente con agua o mediante otro medio conocido. Este suplemento
también puede incluir un endulzante, un estabilizante, un aditivo, un
saborizante o un colorante. Un suplemento para propdsito cosmétivo puede
ademés comprender un compuesto activo con respecto a la piel. Los
métodos para prepararios son de conocimiento coman.

En ofra realizacién, una composicion farmacéutica puede ser
administrada para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En aplicaciones
terapéuticas, las composiciones son administradas a un paciente que ya
sufre de una enfermedad, como de describe aqul, en una cantidad suficiente
para curar 0 al menos detener parcialmente ios sintomas de la enfermedad y
sus complicaciones. Una cantidad adecuada para realizar esto se define
como “una dosis terapéuticamente efectiva™. Las cantidades efectivas para
esto dependerdn de la severidad de la enfermedad y el peso y estado
general del paciente.

En aplicaciones profilacticas, las composiciones de acuerdo con la
invencién son administradas a un paciente susceptible a, o de otra forma en
riesgo de una enfermedad particular. Se define que tal cantidad es una
"dosls profilactica efectiva”. En este uso, la cantidad precisa depende de
Nuevo del estado de salud y peso del paciente.

Los compuestos de la invencién son administrados preferiblements
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, la naturaleza del vehiculo
difiere de! modo de administracién, por ejemplo rutas parenteral,
intravenosa, oral y tépica (incluyendo oftalmica). La formulacién deseada se
puede hacer usando una variedad de exciplentes incluyendo, por ejemplo,
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio,
sacarina celulosa de sodio, carbonato de magnesio. Esta composicién puede
ser una tableta, una cépsula, una pfldora, una solucién, una suspensién, un
jarabe, un suplemento oral seco, un suplemento oral hGmedo, alimentacién
por tubo seco, alimentacién por tubo humedo, etc.

Preferiblemente, para humanos la composicibn farmacéutica de
acuerdo con la presente invencibn comprende una cantidad de la
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composicidn primaria como se describid anteriormente, para una
administracién diaria, de forma que la cantidad de carotenoide es de
aproximadamente 0.01 mg a 100 mg.

Cuando se administran diariamente a mascotas, la cantidad de
carotenoide es de aproximadamente 0.01 mg a 100 mg.

Se apreciard que el experto seleccionard, con base en su propio
conocimiento, los componentes apropiados y la forma galénica para dirigir el
compuesto activo al tejido de interés, e.g. la plel, colon, estdbmago, rifién o
higado, teniendo en cuenta la ruta de administracibn que puede ser a
manera de inyeccién, aplicacidn topica, administracion intranasal,
administracién mediante sistemas de [lberaclén sostenida implantados o
transdérmicos, y similares.

La invencién también se relaciona con una composicién cosmética
que comprende la composicion primaria descrita anteriormente. Puede ser
formulada en lociones, champls, cremas, pantallas solares, cremas después
del 8ol, cremas antienvejecimiento y/o unglentos, por ejemplo. En este caso,
el contenido de la composicién primaria estd entre 10.sup.-10 y 10%. La
composicion cosmética comprende preferiblemente entre 10.sup.-8 y 5% del
compuesto carotenoide.

Esta composicién que se puede usar tépicamente comprende ademas
una grasa o un aceite que se puede usar en cosméticos, por ejemplo
aquellos mencionados en el trabajo de CTFA, Manual de Ingredientes
Cosmaéticos, Washington. También es posible adicionar otros ingredientes
cosméticamente aclivos. La composicibn comprende adicionalmente un
agente estructurante y un emulsificante. También se pueden agregar otros
excipientes, colorantes, fraganclas u opacificantes a la composicién. Se
apreciard que los presentes productos cosméticos contendrén una mezcla
de diferentes ingredientes conocidos por el experto, asegurando una
penetracién répida de la sustancia objetivo a la piel y evitar la degradacién
del mismo durante el almacenamiento.

Se entenderd que el concepto de la presente invencién puede
asimismo aplicarse como una terapia adyuvante que ayuda las
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medicaciones usadas presentemente. Como los compuestos de la presente
invencion pueden ser administrados féacilmente junto con material
alimenticio, se puede aplicar alimento cilnico especial que contiene una
cantidad alta de las sustancias objetivo. Sera claro que al leer la presente
descripcion junto con las reivindicaclones adjuntas, el experto contemplaré
una variedad de diferentes altemativas a las realizaciones especificas
mencionadas aqul.

La presente invencién se relaciona adicionalmente con el uso de la
composicion primaria, o la composicién oral 0 la composicién cosmética
descrita anteriormente para la preparacidn de una composicion destinada a
proteger los tejidos de la piel contra el envejecimiento, en particular para
inhibir el dafio a la piel y/o membranas mucosas mediante la inhibicién de las
colagenasas y mejorando la sintesis de colégeno. De hecho, el uso de la
composicion primaria como se describié anteriormente, hace posible mejorar
la biodisponibilidad del compuesto carotencide en el cuerpo y desacelera el
envejecimiento de la piel, por ejemplo. También puede ser itil en la
prevencién o tratamiento de pieles sensibles, secas o reactivas, o pama
mejorar la densidad o firmeza de la piel, para mejorar la fotoproteccion de la
piel, para evitar o tratar enfermedades o trastomos cardiovasculares o
cancer. También tienen beneficlos particulares en el pelo y pelaje de
mascotas, tales como densidad del pelo 0 pelaje mejorado, didmetro de
fibra, color, grasa, brillo y una ayuda para evitar la pérdida del cabello o
pelaje.

El efecto de una complementacién de alimento en la composicion
primaria de acuerdo con la presents Invencién, en la piel de humanos o
mascotas, se puede medir usando métodos convencionales que incluyen la
dosis eritdmica minima (MED), colorimetrila, pérdida de agua
transepidérmica, reparacién de ADN (e.g., p.53), medida de produccién de
interleucinas y proteoglicanos, o actividad de colagenasa, funcién de barrera
o rengvacioén celular o ecografla ultrasénica.

Los siguientes ejemplos llustran [a invencibn en méas detalle sin
restringirla a ellos. Todos los porcentajes estin dados en peso a menos que
se indique de otra forma.
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EjJemplos

Ejemplo 1: Preparaclén de una composiclén primarla mediante
tratamlento con microondas '

25 g de oleorresina de licopeno manufacturado por LycoRed Natural
Products Industries, Lid. en Israel, son sometidos a un tratamiento de
microondas de 150 seg. a 2.45 GHz a una temperatura de aproximadamente
105 °C. La composiciéon primaria asl obtenida es enfriada bajo nitrdgeno
para evitar la degradacion de carotenoide. La relacién de isdbmero cis:trans
para licopeno es de aproximadamente 65:35 en la composicién resultante.

Exemple 2: Preparacién de una composicién primaria mediante
tratamlento térmico

0.28 g de oleorresina (Indena 10% de licopeno) en 30 mL de acetato de etilo
son isomerizados mediante calentamiento por 1h bajo reflujo en una
atmoésfera de nitrégeno y evaporacion del solvente bajo presién reducida. La
relacién de isdbmero cis:frans es de aproximadamente 35% después del
calentamiento.

Ejemplo 3: Preparacién de una composicién primarila mediante
reacclon de radical

2 g de oleomesina (Indena 10% de licopeno) en 100 mL de CH.Cl> son
mezclados con 116 ulL de solucién de Yodo (2.8 mg de Yodo en 298 plL de

CH;Cl,). La mezcla es fotoisomerizada por 1h 50 a temperatura ambiente y
el solvente fue removido bajo presidon reducida. La relacién de isémero
cis:frans es de aproximadamente 77% después de la fotoisomerizacion.

Ejemplo 4: Preparacién de una composicién primaria mediante
reaccion térmica

10 g de pasta de tomate (Thomy) se mezclan con 10 g de aceite de girasol
de olsico alto (Trisun) a temperatura ambiente. La mezcla se calienta usando
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un calentador de placa por 15 minutos (femperatura final de 100°C). La
relacion de isdbmero cis:trans es igual al 40 % después del calentamiento.

Ejemplo 5: Comparacién de Isomerizaclén de licopeno mediante
tratamiento de microondas y calentamlento convenclonal

Se mide el rendimiento de isomerizacién de una oleomesina de tomate
de LycoRed Natural Products Industries, Lid. en Israel, que ha sido tratada
mediante microondas o calentamiento convencional {bafio de aceite).

Para esto, la oleomesina de tomate (Lycored 6%) en viales de vidrio
fue iradiada en un homo microondas (2.45 GHz) por varios periodos de
tiempo hasta 150 s. Al final de cada periodo de exposicion se midié la
temperatura en la muestra de oleomesina. Después de enfriamiento, las
muestras se disolvieron en n-hexano (que contiene 200 ppm de BHT) y se
analizaron mediante HPLC para la formacion de is6mero. Adicionalmentse,
las oleorresinas de tomate en viales de vidrio fueron calentadas en un bafio
de aceite a las mismas temperaturas que las medidas previamente el final de
los tratamientos de microondas. Fueron removidos inmediatamente del bafio
de aceite, se dejaron enfriar y analizaron de la misma forma que las
muestras imadiadas con microondas. El método de HPLC para la
determinacién del isbmero de licopeno fue adaptado de Schierle et al. (1997)
Food Chem. 59,458-65.

Los resultados se ilustran en las Figs 1 y 2. La Fig.1 muestra que se
generaron principalmente los isdbmeros cis 9 y 13 de licopeno mediante
iradiacion de microondas, ademés de algunos otros is6meros no
identificados y todos los demés isbmeros trans de licopeno. La Fig. 2
muestra que la isomerizacion de licopeno es més fuerte en la oleomesina
tratada con microondas y las temperaturas necesarilas para generar los
isdmeros cis fueron menores que las comparadas con las muestras
calentadas convencionalmente.

En conclusién la microonda es un método muy eficiente para generar
isdmeros geométricos de licopeno.
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Ejempl 6: Cantidad de Isémeros cis de licopeno en oleorresina de
tomate procesada y fracclonada

Se determina el perfil de isdmeros de licopeno en una oleomesina de tomate
de Indena, spa., mediante HPLC como en el Ejemplo 5, para comparar los
sigulentes tratamientos:

- isomerizacién de licopeno mediante tratamiento de microondas de 2 g
de oleomesina (Indena, 10%) a 2.45 GHz por 80 s (fig. 3A) seguida por
resuspension en etanol, centrifugacion (13000 x g, 5 min, temperatura
ambients), rechazo de la fraccién sélida y evaporacién del solvente bajo
presion reducida (fig.3B)

- generacion de isdmeros de licopeno mediante fotoisomerizacién
catalizada por yodo (1h 50) de 2 g de oleorresina (Indena 10%) en CH.Cl»
(fig 4A), seguida por evaporacién de CH:Cl;, resuspensién en etanol,
centrifugacién (13'000 x g, 5 min, temperatura ambiente), resugpension de la
fraccion sdlida en acetato de etilo, centrifugacion (13'000 x g, 5 min,
temperatura ambiente), rechazo de la fraccion sdlida y evaporacién del
solvente bajo presién reducida (fig. 4B)

- isomerizacion de licopeno mediante reflujo de 0.28 g de olaorresina
(Indena 10%) en 30 mL de acetato de etilo por 1h (fig 5A), seguida de
evaporacién de acetato de etilo, resuspension en etanol, centrifugacién
(13'000 x g, 5 min, temperatura ambiente), rechazo de la fraccién sélida y
evaporacion del solvente bajo presién reducida (fig 5B)

Resultados

La Fig 3A muestra que el tratamiento de MW de la oleorresina de tomate
indujo la formacién de un amplio rango de isdmeros cis de licopeno. La Fig
3B musestra que el fraccionamiento de solvente aumenta especificaments la
relacion de isdmero cis a trans en la oleorresina de tomate tratada con MW.

La Fig. 4A muestra que el isdbmero ci/s 5 se forma principalmente durante la
fotoisomerizacion de la oleorresina de tomate. La Fig. 4B muestra que casi
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exclusivamente todos los isbmeros trans y cis § con recuperados después
del fraccionamiento del solvanta.

La Fig 5A muestra que el isdbmero cis 13 se forma principaimente durante el
reflujo a corto plazo de la cleommesina de tomate en acetato de etilo. La Fig.
5B muestra que principalmente el isdmero cis 13 es retenido en la fraccién
soluble después del fraccionamiento del solvente.

EJemplo 7: Cosmético para administracién oral

Una composicién en la forma de una capsula dura tiene la siguiente
formulacidn:

Compuesto mg por capsula
Composicién primaria del ejemplo 1 250
Exciplente para el nicleo de recubrimiento
Celulosa microcristalina 70
Encompress TM 60
Estearato de Magnesio 1
Sliice coloidal anhidra 1
Agente de Recubrimlento

Goma-laca 5
Talco 61
Sucrosa 250
Polividona 6
Diéxido de Titanio 03
Agente colorante 5

La composicién puede ser administrada al individuo en una cantidad

de 2 a 3 cédpsulas dlarias.




Relvindicaclones

1. Una composicién primaria que comprende al menos un material que
contiene carotenocide enriquecido en Iisémeros cis del compuesto
carotenoide.

2. La composicién primaria de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el material que contiene carotenoide es obtenido, extraido o purificado de
una planta o material vegetal, microorganismo, levadura o producto de
origen animal.

3. La composicién primaria de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en
donde el material que contiene carotenoide esta en la forma de un extracto,
un concentrado o una oleorresina.

4. La composicién primaria de acuerdo con una de las relvindicaciones 1
a 3, en la cual los isébmeros cis del compuesto carotenoide estan en una
cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad y/o bloeficacia de dicho
compuesto carotenoide.

5. La composicién primaria de acuerdo con una de las relvindicaciones 1
a 4, en donde la planta o material vegetal es tomates, zanahorias, duraznas,
albaricoques, naranjas, melones, guayabas, papayas, uvas, escaramujos,
soya, té verde, granos de café verdes, especias, uvas o cacao.

6. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 5, en donde el compuesto carctenoide es licopeno, carotenos, zeaxantina,
astaxantina, p-criptoxantina, capsantina, cantaxantina, luteina, fitoflueno o
fitoeno.

7. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 6, en la cual la relaciéon de isémeros cis:frans del compuesto carotenoide

es de al menos 20:80.
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8. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicacines 1
a 7, que esta en forma liquida, gel o polvo.

9. Una composicién oral que comprende la composicién primaria de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en un alimento, en un
sumplemento alimenticio, en un producto de alimento para mascotas, en una
preparacién cosmética o en una preparacion farmacéutica.

10. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el
alimento es elegido del grupo que consiste de una formula completa
nutritiva, un producto lacteo, una bebida enfriada o estable a Ia
conservacién, un agua mineral, una bebida liquida, una sopa, un suplemento
de dieta, un reemplazo de comida, una:barra nutritiva, un producto de
confiteria, una leche o producto de leche fermentada, un yogurt, un poivo de
base de leche, un producto nutritivo enteral, una formula Infantil, un producto
nutritivo infantil, un producto cereal o un producto en base a cereal
fermentado, un helado, un chocolate, café, un producto culinario o un
alimento para mascotas.

11. La composicion oral de acuerdo con la reivindicacién 9 o 10, en donde
el suplemento alimenticlo se provee en la forma de capsulas, capsulas de
gelatina, capsulas blandas, tabletas, tabletas recublertas con azlcar,
plidoras, pastas o pastillas, gomas, soluciones o emulsiones para beber,
jarabes o geles.

12. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 11, que
comprende ademéas al menos uno de un endulzante, un estabilizante, un
saborizante y un colorante.

13. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde la
preparacion cosmética comprende adicionalmente un compuesto activo con
respecto a la piel.

14. La composicién oral de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a
13, en donde el contenido de la composicidn primaria estd entre
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aproximadamente 0.001 y 100%, y preferiblemente entre aproximadamente
10 y 50%.

15. Una composicién cosmética que comprende la composicién primaria
de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8.

16. La composicién cosmética de acuerdo con [a reivindicaciéon 15, en
donde el contenido de la composicion primaria esta entre aproximadamente
10.8up.-10% y 10%.

17. Un proceso para la preparacién de una composicién primaria de
acuerdo con la reivindicaciéon 1 a 8, que comprende someter el material que
contiene carotenoide a un tratamiento bajo condiciones suficientes para
aumentar su contenido en isémeros cis del compuesto carotenoide.

18. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el contenido
de isdbmero ¢is es una cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad y
bioeficacia de dicho compuesto carotenocide.

19. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
tratamiento es un ftratamiento témmico o &cido, una imadiacién
electromagnética o una reaccién de radical.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde la
composicién primaria se somete ademés a un tratamiento para modificar su
perfil de isdmero.

21. El proceso de acuerdo con la reivindicaciébn 20, en el cual el
tratamiento es una solubilizacién de isébmeros cis en solventes orgénicos
seleccionados seguida de la separacién de fase usando centrifugacién o
filtracion.
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Figura 1: Cromatograma de HPLC tipico de Isdmeros de licopeno obtenidos
mediante irradiacién de microondas de oleorresina de tomate. Los picos
Identificados estén marcados
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Figura 2. Isomerizacién de licopenc en oleorresina de toate mmediante
Irradiacién de microondas comparada con calentamlento convencional
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b Reivindicaciones

k1. Una composicién primaria que comprende al menos un material que
f: contiene carotenoide enriquecido en isémeros cis del compuesto
& carotenoide.

2. L.a composicién primaria de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el material que contiene carotenoide es obtenido, extraido o purificado de
una planta 0 material vegetal, microorganismo, levadura o producto de
origen animal.

3. La composicidon primaria de acuerdo con la reivindicaciéon 1 0 2, en
donde el material que contiene carotenoide esta en la forma de un extracto,
un concentrado o una oleorresina.

| 4.  La composicion primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 3. en la cual los isémeros cis del compuesto carotenoide estan en una
cantidad efectiva para aumentar la biodisponibilidad y/o bioeficacia de dicho
compuesto carotenoide.

5.  La composicion primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a4, en donde la planta o material vegetal es tomates, zanahorias, duraznos,
albaricoques, naranjas, melones, guayabas, papayas, uvas, escaramujos,
soya, té verde, granos de café verdes, especias, uvas 0 cacao.

6. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 5, en donde el compuesto carotenoide es licopeno, carotenos, zeaxantina,
astaxantina, p-criptoxantina, capsantina, cantaxantina, luteina, fitoflueno o
fitoeno.

7. La composicién primaria de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 6, en la cual la relacién de isébmeros cis:trans del compuesto carotenoide
es de al menos 20:80.
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