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HIGHLY SOLUBLE FORM OF TRICALCIUM CITRATE, AND METHODS OF ITS
MAKING AND USE

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention reletes generally to the field of food processing. More
particularly, it concemns a new form of tricalcium citrate and methods of its making and use.

In man, calcium is essential for blood clotting, muscle contraction, nerve
transmission, and bone and tooth formation and maintenance. The United States
recommended daily allowance (USRDA) of calcium for men and women between the ages of
19 and 50 is 1000 mg/day, and is even higher for older prepubescent children, adolescents,

' and adults over 50. However, it is probable that millions of United States residents fail to

ingest recommended levels of calcium. For example, according to the United States National
Health and Nutrition Examination Survey, as reported on the World Wide Web at
http://www.nichd.nih.gov/milk/whycal/enough cal.cfim, accessed April 28, 2004, only about
half of males ages 9-19 and only about 20% of females ages 9-19 ingest recommended levels
of calcium.

The most common dietary source of calcium is dairy products, such as milk, which
contains about 0.12% calcium by weight. However, milk competes with (among other
beverages) fruit juices, carbonated soft drinks, and non-carbonated soft drinks, which
traditionally have little to no calcium content, as beverage choices for United States
consumers. Further, people with lactose intolerance often choose to avoid dairy products.
Other foods rich in calcium include dark green, leafy vegetables, such as spinach and
broceoli, but not all consumers enjoy such vegetables.

In light of these recommendations and observations, there is interest in fortifying
foods or beverages with calcium in the form of a calcium-containing compound. Fortifying a
food or beverage to level of calcium comparable to that of milk requires consideration of the
solubility, bioavailability, and taste profile of the calcium-containing compound,

To insure consistent levels of calcium per serving, the calciutr)l-containing compound
desirably is soluble or evenly dispersed through the food or beverage. For clear beverages, it
is desirable that the calcium-containing compound provides little if any increase in the
opacity of the beverage when dissolved therein. The solubility of the calcium-containing
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compound in the beverage will depend on the beverage’s pH, acid content, protein content,
bottling temperature, and storage temperature, and the nature of the calcium-containing
compound, among other parameters.

The bioavailability of the calcium-containing compound is the ease (or lack of it) for
the celcium therein to reach a site in the body where calcium performs a necessary or useful
function. If ingested calcium is not absorbed to ap appl:eciable extent, there is little to no
benefit to calcinm fortification. In general, bioavailability is positively correlated with
solubility, 1e., the more soluble the calcium-containing compound, the greater its
bioavailability.

To improve the commercial acceptance of the fortified food or beverage, it is
desirable for the calcium-containing compound to have & neutral or a pleasing taste profile.
A number of calcium-containing compounds have been found to impart tml;leasant flavor or
mouth-fee] to foods or beverages fortified therewith.

One known fortification approach involves fortification of foods and beverages with
calcium salts, including, but not limited to, calcium citrate malate, calcium malate, caicium
citrate fumarate, calcium fumarate, calcium lactate, calcium gluconate, calcium carbonate,
calcium phosphate, or calcium chloride, among others. Procter & Gamble (Cincinnati, OH)
is a commercial supplier of at least some of the foregoing calcium salts.

Another technique for fortifying beverages with calcium involves tricaicium citrate as
a calcium-containing compound. Tricalcium citrates are commercially available from
Jungbunzlaver AG (Basel, Switzerland), Mallinckrodt (St. Louis, MQO), and Tate & Lyle
North America (Decatur, IL). Tricalcium citrate has a relatively neutral taste profile and a
relatively high bioavailability compared to other calcium-containing compounds, However,
the solubility of tricalcium citrate in beverages is relatively low; for example, the solubility is
no more than about 0.2 g/L. in water at 25°C.

It would be desirable to have calcium-fortified foods and beverages with higher doses
of dissolved calcium.

SUMMARY OF THE INVENTION

In one embodiment, the present invention relates to a composition comprising
tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate has an X-ray powder diffraction pattern
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comprising peaks at 2-theta (20) values of about 8.236, about 16.02, about 17.97, about
19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65.

In another -embodiment, the composition can be prepared by a method comprising
blending about 4 mole parts to about 2 mole parts calcium as calcium salt and about 2 mole
parts anhydrous citric acid or citric acid monohydrate, to yield blended calcium salt and citric
acid. The blended calcium salt and citric acid can be melted, in a low-water environment, to

allow formation of tricalcium citrate. The present invention, in a further embodiment, relates
to the composition prepared by this method.

In an additional embodiment, the composition can be dissolved in a beverage, in
order to fortify the beverage with calcium.

In yet another embodiment, the composition can be dispersed in a food, in order to
fortify the food with calcium,

We report herein that the composition can be used to fortify a beverage with calcium
at more than about 200 mg of calcium per 8 fluid ounces of the beverage, such as doses of
greater than a:bout 300 mg of calcium per 8 fl. oz.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The following drawings form part of the present specification and are included to
further demonstrate certain aspects of the present invention. The invention may be better
understood by reference to one or more of these drawings in combination with the detailed
description of specific embodiments presented herein,

Figure 1 shows a block diagram of a method of preparilng a composition according to
the present invention.

Figure 2 shows a block diegram of a method of fortifying a beverage with calcium
according to the present invention.

Figure 3 shows a block diagram of a method of fortifying a food with calcium
according to the present i.nveﬁﬁon.

Figure 4 shows X-ray powder diffraction patterns for both comparative tricalcium
citrate samples and tricalcium citrate samples produced according to Examples 1 or 2. The
different locations and intensities of peaks are apparent.
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4
DESCRIPTION OF ILLUSTRATIVE EMBODIMENTS

In one embodiment, the present invention relates to a composition comprising
tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate has an X-ray powder diffraction patten
comprising peaks at 2-theta (26) values of about 8.236, about 16.02, about 17.97, about
19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65.

In one embodiment, the X-ray powder diffraction pattern comprises peaks at 20
values of 8.236 (0.02417), 16.02 (0.05443), 17.97 (0.03134), 19.75 (0.03062), 21.42
(0.02401), 25.74 (0.1259), and 28.65 (0.08219), wherein the parenthetical following each 2-
theta value is the standard deviation.

When referring to the tricalcium citrate having the X-ray diffraction peaks discussed
herein, the tricalcium citrate has a purity of at least 95 wi%, such as 95 wt%, 96 wi%, 97
wi%, 98 wi%, 99 Wi%, or 100 wi%. Any impurities that may be present are not expected to
have any significant impact on the 20 location of the X-ray diffraction peaks of the tricalcium
citrate. '

The X-ray diffraction peaks and 20 values can be determined by X-ray diffraction
techniques that are well known in the art. We report an exemplary technique, although
similar techniques, or variations in the present technique, can be used, as will be apparent to
the skilled artisan baving the benefit of the present disclosure. A glass capillary tube can be
filled with a tricalcium citrate sample, sealed, and then exposed to X-rays. The exposure
involved X-rays generated from copper atorns and thereafter collimated into a beam prior to
impinging on and, for at least some X-rays, being scattered by the sample. (X-rays not
scattered by the sample continued in line with the incident beam until absorbed by another
part of the apparatus “downstream” from the sample). The scattered X-rays were collected
on a beryllium detector plate over a 30° range of 20 (wherein 9 is the angle between the
downstreamn beam line and a scattered X-ray) for 15 min. Thereafter, we integrated the
scatter patterns over 26, graphed scatter intensity vs. 20, and observed peaks (local maxima in
the curve of scatter intensity). We observed the tricalcium citrate of the present invention
had different peaks in scatter intensity vs. 26 than tricalcium citrates used commercially for
calcium fortification of beverages. (Comparative data is presented in the examples, below).

As is well known to the skilled artisan, when X-rays impinge on a crystalline material
from a particular incident angle, the crystalline material scatters the X-rays in a pattern
determined by the crystal structure of the material. By observing the scatter pattern as a

I
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function of incident angle over a range of incident angles, the crystal structure of the material
can be determined. The skilled artisan will be aware that the crystal structure of a material
will correlate with its scatter intensity vs. 20 plot. It is believed the crystal structure of the
tricalcium citrate of the present invention differs from that of known tricalcium citrates.

The composition can consist of the tricalcium citrate of the present invention,
Alternatively, the composition can comprise the tricalcium citrate and other materials. In one
embodiment, the other materials are selected from those approved for use as a food additive
or are GRAS (generally regarded as safe) under the laws or regulations of the United States
or other jurisdiction.

The word “or,” as used herein, has the inclusive meaning (i.e., the same meaning as
the colloquial “and/or”), uniess specified to the contrary.

In one embodiment, the composition further comprises a beverage stabilizer.
Exemplary beverage stabilizers include sugars (e.g., sucrose, glucose, dextrose, fructose, high
fructose com syrup, or invert sugar, among others) or polysaccharides (e.g., pectin, algin,
starch, hydrolyzed starch, xanthan gum, or other edible gum, among others), among others,
as well as combinations of two or more beverage stabilizers, For example, a maltodextrin
having a dextrose equivalent (DE) of from about S to about 15, such as about 10, can be
used. The DE of a carbohydrate sample can be calculated by a known method, such as
saccharide distribution by HPLC, among others.

When the composition further comprises a carbohydrate, the composition can
comprise less than about 50 dry wt% of the carbohydrate, The dry wt% are determined over
the total of all non-aqueous materials in the composition (i.e., dsb%). In one embodiment,
the composition can comprise less than about 30 dry wt% of the carbohydrate. In a further
embodiment, the composition can comprise less than about 15 dry wt% of the carbohydrate.

Other materials which can be included in the composition include, but are not limited
to, organic acids, such as citric acid, malic acid, fumaric acid, or lactic acid, among others.
Organic acids may be present in the composition as a result of conversion of citric acid to the
organic acids during processing of the composition, such as at high temperatures.

In another embodiment, the present invention relates to a beverage, comprising a
composition as described above.

The beverage can be any potable aqueous solution, Exemplary beverages include, but
are not limited to, fruit juices (such as apple juice, orange juice, grapefruit juice, grape juice,
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tomato juice, or cranberry juice, among others), vegetable juices, fruit or vegetable juice
medleys or cocktails, carbonated soft drinks (such as colas, lemon-lime carbonated soft
drinks, club soda; or tonic water, among others, and including those containing either caloric
sweeteners or non-caloric sweeteners and those either containing caffeine or not containing
caffeine), non-carbonatcld soft drinks (including those containing either caloric sweeteners or
non-caloric sweeteners and those either containing caffeine or not containing caffeine),
coffee, coffee-based beverages (such as espresso, cappuccino, or other beverages comprising
espresso, among others, and including both hot, iced, or blended frozen embodiments),
coffee additives (such as dairy creamers or non-deiry creamers, among others), tea, tea-based
beverages, tea additives, milk, sports drinks, so-called energy drinks, alcoholic beverages
(such as beer, malted beverages, wine, sparkling wine, fortified wine, liquors, or pre-
assembled liquor-based cocktails, among others), alcoholic beverage additives (such as
mergarita mix, sweet-and-sour mix, Collins mix, or deiquiri mix, among others), water
fortified with one or more vitamins or minerals, sparkling water, or water, among others.
The foregoing list is not to be construed as exhaustive or limiting.

In one embodiment, the beverage is apple juice or orange juice. In another
embodiment, the beverage is a non-carbonated non-calorically-sweetened soft drink.

The beverage can comprise any amount of the composition. In one embodiment, the
beverage can comprise more than about 200 mg of calcium per 8 fluid ounces of the
beverage, wherein the calcium is in the form of the tricalcium citrate of the present invention.
In further embodiments, the beverage can comprise more than about 300 mg of calcium per 8
fluid ounces of the beverage, more than about 400 mg of calcium per 8 fluid ounces of the
beverage, or more than about 500 mg of calcium per 8 fluid ounces of the beverage.

In another embodiment, the present invention relates to a food, comprising a
composition as described above.

Exemplary foods include meats, vegetables, fruits, starches, and baked goods,
whether fresh, canned, or frozen; canned or reconstituted soups; spices and stocks; and
prepackaged meals, snacks, and desserts; among others.

The food can comprise any amount of the composition. In one embodiment, the food
can comprise more than about 200 mg of calcium per 2 ounces of the food.

In another embodiment, the present invention relates to a method of preparing a
composition as described above. In another embodiment, the composition can be prepared
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by a metbod comprising blending about 4 mole parts to about 2 mole parts calcium as
calcium salt and about 2 mole parts anhydrous citric scid or citric acid monohydrate, to yield
blended calcium salt and citric acid; and melting the blended calcium salt and citric acid, ina
low-water environment, to allow formation of tricalcium citrate. The anhydrous citric acid
or citri¢c acid monohydrate may be referred to, in describing this embodiment, as “citric acid.”

Figure 1 shows a block diagram of the method of preparing 100.

In the blending step 110, the calcium salt 102 and the anhydrous citric acid or citric
acid monohydrate ‘104 can be blended by any appropriate technigue. In one embodiment,
about 3 mole parts calcium as calcium salt 102 and about 2 mole parts anhydrous citric acid
or citric acid monohydrate 104 can be blended.

Any calcium salt 102 can be used. In one embodiment, the calcium salt 102 is
approved for use as a food additive or is GRAS (generally regarded as safe) under the laws or
regulations of the United States or other jurisdiction. However, because a large percentage of
the calcium salt 102 will react with the citric acid 104, the calcium salt 102 need not be
approved as a food additive or be GRAS, depending on the laws or regulations of any
particular jurisdiction and the particular use for which the composition is intended. In one
embodiment, the calcium salt 102 can be calcium hydroxide, calcium carbonate, or calcium
oxide.

Citric acid 104 is known. In one embodiment, the citric acid 104 is anhydrous, that
is, has substantially zero water molecules associated with it via hydrogen bonding
interactions. In one embodiment, the citric acid 104 is a monohydrate, that is, has from
substantially zero mole parts up to about one mole part of water associated with one mole
part of the citric acid via hydrogen bonding interactions. In one embodiment, the citric acid
104 is granular, which denotes a particle size of less than about 1000 microns.

In one embodiment, “about 2 mole parts anhydrous citric acid or citric acid
monohydrate” means from 1.9 mole parts anhydrous citric acid or citric acid monohydrate
104 to0 2.1 mole parts anhydrous citric acid or citric acid monohydrate 104.

Blending can be performed by any technique known in the art. The blending step 110
yields blended calcium salt and citric acid.

The blended calcium salt and citric acid can then, in the melting step 120, be melted,
by which is meant the citric acid 104 is rendered molten. The calcium salt 102 can also be
rendered molten, or it can be rendered as a solute or suspended material within the molten
citric acid phase. The melting step 120 can be performed in a low-water environment, by
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which is meant a reaction environment in which water is present at less than about 50 wt% of
the reaction environment contents. In one embodiment, water is present at less than about 20
wt%. In a further embodiment, water is present at less than about 5 wt%,

In one embodiment, water has not been added as either a solid, a liquid, or a gas,
except for any weter vapor which may be present in the gas phase of the environment and
any liquid or gaseous water present in the reactants as a result of accepted processes for
manufacturing the reactants.

In one embodiment, the melting step comprises heating the blended calcium salt and
citric acid to a temperature greater than about 150°C at atmospheric pressure. The melting
step 120 allows formation of tricalcium citrate. Heating can be performed in any apparatus
capable of raising the blended calcium sait and citric acid to, and maintaining the blend at, a
suitable temperature. Preferably, the apparatus is also capable of further mixing or blending
to maintain or impart substantial homogeneity to the blended calcium salt and citric acid. In
one embodiment, the melting step 120 is performed in an extruder. In another embodiment,
the melting step 120 is performed in a mixer having a heating jacket. )

In one embodiment of the melting step 120, any temperature greater than about 150°C
can be used, and the melting step 120 can have any duration. In one embodiment, the
temnperature and the duration of the melting step 120 can be sufficient to substantially
completely react the calcium salt with the citric acid to form tricalcium citrate. Completeness
of reaction can be determined as substantially all of the calcium salt in the reaction vessel
being depleted and substantially all calcium in the reaction vessel being in the form of
tricalcium citrate. Excess anhydrous citric acid or citric acid monohydrate can be present
when the reaction is complete, As will be apparent to the skilled artisan, the precise
ternperature and the duration of the melting step 120 are a matter of routine experimentation,
in light of the present disclosure. In one embodiment, the duration of the melting step 120
can be from about 5 sec to about 6 br. In a further embodiment, the duration of the melting
step 120 can be less than about 10 sec.

In one embodiment, the melting step 120 comprises heating at a temperature from
about 175°C to about 185°C. In one embodiment, the melting step 120 comprises heating
under atmospheric pressure.

The product of the melting step 120 is a tricalcium citrate, along with a byproduct of
reaction between anions from the calcium salt and protons from the citric acid (e.g., when the
calcium salt is calcium hydroxide, the byproduct is water), The tricalcium citrate may



- 10

15

20

25

30

WO 2005/123648 PCT/US2005/014462

9

comprise a small proportion (such as less than about 5 wi%) of impurities, such as organic
acids, among others. Though not to be bound by theory, we submit the melting step 120 as
described above leads to a tricalcium citrate having the crystalline structure defined by the X-
ray powder diffraction 28 peaks described above.

The blending step 110 and melting step 120 can be performed simultaneously.

During melting, other materials, such as those described above as suitable for use in
the composition of the present invention, can be blended with the tricalcium citrate. In one
embodiment, a beverage stabilizer can be blended with the tricalcium citrate. In a further
embodiment, the beverage stabilizer is maltodextrin. In ancther embodiment, up to about 1
part by weight of the beverage stabilizer can be blended with about 1 part by weight
tricalcium citrate. In a further embodiment, about 0.11 parts by weight of the beverage
stabilizer can be blended with about 1 part by weight tricalcium citrate.

After melting and inclusion of any other material, the tricalcium citrate can be cooled,
if desired; purified from the byproduct, if desired; or milled, if desired, Milling can be useful
1o generate a tricalcium citrate composition suitable for dissolving in a beverage or other
further processing,. '

In another embodiment, the present invention relates to a method of fortifying a
beverage with calcium, comprising:

dissolving (i) a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium
citrate i3 as described above, in (ii) the beverage.

The composition and the beverage can be as described above.

Figure 2 shows a block diagram of the method of fortifying 200,

In the dissolving step 210, “dissolving” has its plain meaning. The dissolving step
can be aided by the use of heat, agitation, cosolvents, or other techniques known in the art or
any combination of two or more of the foregoing. The tricalcium citrate composition 202
and the beverage 204 can be as described above.

By use of the tricalcium citrate of the present invention, in some embodiments the
method 200 can generate beverages comprising more than about 200 mg of calcium per 8
fluid ounces of the beverage, such as 300 mg of calcium per 8 fluid ounces of the beverage,
400 mg of calcium per 8 fluid ounces of the beverage, or 500 mg of calcium per 8 fluid
ounces of the beverage.
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The fortified beverage can then undergo further processing by techniques known in
the art, if need be, and then be provided to the consumer in a retail setting.

In another embodiment, the present invention relates to a method of fortifying a food
with calcium, comprising:

dispersing (i) a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium
citrate is as described above, in (ii) the food.

The composition and the food can be as described above.

Figure 3 shows a block diagram of the method of fortifying 300.

In the dispersing step 210, “dispersing” has its plain meaning. The dispersing step
can be aided by the use of comminution, dry mixing, wet mixing, agitation, solvent
treatment, or other techniques known in the art or any combination of two or more of the
foregoing. The tricalcium citrate composition 302 and the food 304 can be as described
above,

By use of the tricalcium citrate of the present invention, in some embodiments the
method 300 can generate foods comprising more than about 200 mg of calcium per 2 ounces
of the food.

The fortified food can then undergo further processing by techniques known in the
art, if need be, and then be provided to the consumer in a retail setting.

The following examples are included to demonstrate preferred embodiments of the
invention. It should be appreciated by those of skill in the art that the techniques disclosed in
the examples which follow represent techniques discovered by the inventor to function well
in the practice of the im;ention, and thus can be considered to constitute preferred modes for
its practice, However, those of skill‘ in the art should, in light of the present disclosure,
appreciate that many changes can be made in the specific embodiments which are disclosed
and still obtain a like or similar result without departing from the spirit and scope of the

invention.

Example 1: Production of Tricalcium Citrate by Extrusion

Tricalcium citrate compositions were prepared by the following technique.

Ca(OH); and anhydrous fine granular citric acid (mole ratio about 3:2) were blended
together. In some embodiments, the Ca{OH), and citric acid were blended along with Star-
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Dri® 10 maltodextrin at 10% dsb. The blend was then fed to a six-zone Leistritz ZSE-18/HP
Laboratory Twin Screw Extruder. The extruder’s zone temperatures were: Zone 1, 20°C;
Zone 2, 20°C; Zone 3, 20°C; Zone 4, 175°C; Zone 5, 185°C; and Zone 6, 180°C. Only the
conveying screws were used, at 100 rpm. The feed rate was 9 g/min. The product was
collected and cooled, and then milled over a 0.5 mm mesh screen using a Thomas mill.

Exemple 2; Tricalcium Citrate Produced by Reactive Agglomeration

Tricalcium citrate compositions were prepared by the following technique.

Ca(OH), and anhydrous fine granular citric acid (mole ratio about 3:2) were blended
together. The blend was fed to a Littleford mixer equipped with a steam or oil heating jacket
and heated to at least 150°C. The blend melted and the Ca(OH); and citric acid reacted. The
blend was mixed in the mixer for several minutes, to allow the reaction to go to completion,
and then removed and milled.

Example 3: Evaluation of Extruded and Reactive Agglomerated Tricalcium Citrate in

beverages
Tricalcium citrate (TCC) samples prepared according to Example 1 or 2 were

dissolved in beverages and subjected to various tests and observations. Specifically, the TCC
was added to apple juice or orange juice until the beverage was saturated. The beverage was
then refrigerated 24 hr to allow settling of insolu]ile particulates, leaving behind a beverage
supernatant comprising dissolved TCC. Then, 15 g of the beverage supernatant was
collected and centrifuged at 3000 rpm for § min. About 1.5 g-2 g of the centrifuge
supernatant was filtered through a 0.45 pm nylon filter and placed in a flask; 0.5 mL of nitric
acid was added; and the total volume was brought up to 100 mL with distilled water, Filiered
liquid was analyzed for calcium content by axial view ICP using a Perkin Elmer Optima
4300DV Optical Emission Spectrometer.

Resuits are shown in the following tables. )

Table 3-1 shows calcium solubility for various TCC samples in commercially-
available Musselman's Apple Juice,

A

S
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Table 3-1
Solubility of TCC Samples in le Juice
. Initial pH after
Calcium Source mgCa/8fl. Oz addition
Extruded Tricalclum with 10%SD10 450 39
Extroded Tricalcium Cltrate 500 3.9
Reactive Apglomerated Tricalcium Citrate 500 39

SD10, Star-Dri 10 mattodextrin

Table 3-1 shows that TCC samples prepared according to Examples 1 and 2 can be
used to prepare apple juice fortified with about 450-500 mg Ca/8 fl. oz.

Table 3-2 shows calcium solubility for various extruded TCC samples in
commercially-available Minute Maid Original Orange Juice.

Table 3-2
Solubility of TCC Samples in Orange Juice
- - i
Initial pH after
Calcium Source mg Ca/ 8 fl. Oz, addifion
Exiraded Tricalclum with 10%SD10 425 4.0
Extruded Tricalclum Citrate 500 4.0
Reactive Agglomerated Tricalclum Citrate 500 4.0

Table 3-2 shows that TCC sampies prepared according to Examples 1 and 2 can be
used to prepare orange juice fortified with about 425-500 mg Ca/8 fl. oz.

Table 3-3 shows the calcium solubility of TCC samples in apple juice before and after
twelve weeks of storage at room temperature (25°C) or at refrigerated temperature (4°C). To
minimize microorganism growth during the storage study, 0.6 wt/wt% benzoic acid was

added to each sample.
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' Solubility (mg/8 fl. oz) Solubility (mg/8 fl. oz.)
Stored at Room Stored at Refrigeration
Temperature % Change Temp °
. After 12 In After 12 | % Change In
Sample Initial weeks Solubility Iniiis} weeks Solability
Extruded . . :
Tricalcium Citrate | LY - . .
with Maltodextrin 444 450 135 . 544 451 - -17.09
Extruded . "
Tricalcium Citrate * 515 461 -10.49 535 424 -9.53
Reuctive o
Agglomerated * e . : '
Tricalcivm Citrate, 510 434 -14.9 (496 . | . 449 -9.48

10

15

20

Table 3-3 shows that TCC semples prepared according to Examples 1 and 2 can be
used to prepare apple juice fortified with about 450-550 mg Ca/8 {l. oz., and that the fortified
apple juice can malntam at least about 80% of the initial calcium level in solution after about
12 weeks at either room temperature or about 4°C.

Table 3-4 shows the calcium solubility of TCC samples in orange juice before and
after twelve weeks of storage at refrigerated temperature (4°C). To minimize microorganism
growth during the storage study, 0.6 wt/wt% benzoic acid was added to each sample.

Table 3-4
Calcium Solubility Study in Orange Juice
Solubility (mg/B fl. oz.) when .
stored at Reftigeration Temp % Change In
. Sample | Initial Afier 12 weeks Solubility
Bxtruded Tricalcium Citrate with Maltodextrin 457 448 -1.91
Extruded Tricalcium Citrate 514 353 -31.43
| Reactive Agplomerated Tricalcium Citrate 564 363 -35.60

Table 3-4 shows that TCC samples prepared according to Examples 1 and 2 can be
used to prepare orange juice fortified with about 450-570 mg Ca/8 fl. oz., and that the
fortified orange juice can maintain at least about 65% of the initial calcium level in solution
after about 12 weeks at about 4°C. Maintenance of the calcium level (about 98%) was
enhanced by the use of a beverage stabilizer (maltodextrin).
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Table 3-5 shows results of studies of the impact of pasteurization on calcium
concentration in solution of commercially-available apple juice fortified with TCC.

Table 3-5
5 Calcium Solubility Study in Pasteurjzed Apple Juice
" , Pasteurization , ). Caleium
Calcium Fortification - Temperature | Pasteurization | * _.Content Percent
'System " [19) Hold Time | mp Ca/8 fl. 0z loss
Extruded TCC with
Maitodextrin N/A initial 387 N/A
Extruded TCC with
Maltodcxtrin 205 10 seconds 387 NC
Extruded TCC with
Maltodextrin 205 10 minutes 374 34
Bxtruded TCC N/A initial 390 N/A
Extruded TCC 205 10 seconds 385 1.3
Extruded TCC 205 10 minutes 340 129

Table 3-5 indicates a TCC prepared according to Example 1 was relatively
impervious to precipitation during pasteurization when dissolved in apple juice.

10 Table 3-6 shows results of studies of the impact of pasteurization on calcium

concentration in solution of commercially-available orange juice fortified with TCC.,
Table 3-6
Calcium Solubility Study in Pasteurized Orange Juice
L " - | Pasteurization Calcfum '
+  Calctum Fortification , 'Temperature' | Pestourization Content Percent
System . - (F) Hold'Time | mgCa/8fl.oz. | loss
Extruded TCC with
Maltodextrin N/A initial 401 N/A
Extruded TCC with
Maltodextrin 205 10 seconds 398 0.75
Extruded TCC with
Maltodextrin 205 10 minutes 253 3691
Extruded TCC N/A initia) 408 N/A
Extruded TCC 205 10 seconds 408 NC
Extruded TCC 205 10 minutes 249 38,97
15 Table 3-6 indicates the TCC prepared according to Example 1 was relatively

impervious to precipitation during short pasteurization times when dissolved in orange juice.

>



10

15

20

25

30

WO 2005/123648 PCT/US2005/014462

15

Example 4: Crystallinity of Tricalcium Citrate

TCC samples prepared according to Examples 1-2, and comparative TCCs available
from commercial vendors, were subjected to X-ray scattering, All of the samples were run
using the same method and sample preparation. A 1.5mm glass capillary tube was filled with
the tricalcium citrate sample. The capillary tube was sealed and placed in copper tubing used
to hold the sample on the X-ray machine. The samples were scanned using Copper radiation
over a 30 degree 20 for 15 minutes. The x-ray scatter was collected using a Beryllium
detector plate. The resulting scatter was integrated over 20 and produced a graph of intensity
of scatter versus 20. The peaks of these graphs are summarized in Table 4-1,

In summary, all of the comparetive tricalcium citrates (prepared in water solutions)
have a distinct crystalline structure that produced a signature diffraction graph with peaks at
20 of 5.686 (0.003221), 10.26 (0.01458), 11.49 (0.002629), 14.05 (0.1603), 14.89 (0.1556),
17.40 (0.06422), 18.66 (0.01010), 19.96 (0.2104), 22.72 (0.00596). Standard deviations for
the 2-theta values are given in parentheses. The high temperature reacted tricalcium citrates
according to Examples 1-2 have a distinctly different crystalline structure than the
comparative tricalcium citrate samples. The diffraction graphs for the tricalcium citrates of
Examples 1-2 have peaks at 20 of 8.236 (0.02417), 16.02 (0.05443), 17.97 (0.03134): 19.75
(0.03062), 21.42 (0.02401), 25.74 (0.1259), 28.65 (0.08219). Standard deviations for the 2-
theta values are given in parentheses. Therefore, it can be concluded that the tricalcium
citrate of Examples 1-2 has a different crystalline structure than the comparative tricalcium
citrates produced in a water solution. A comparison of the X-ray diffraction patterns for
commercially produced tricalcium citrate and high temperature reacted tricalcium citrate are
seen in Figure 6,
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Table 4-1
X-ray Di ion Pattern Data of Com ive TCC and Examples 1-2 TCC
Sample 2 Theia Value | Standard Deviation Intensity
5.686 0.003221 large, sharp peak
Comparative 10.26 0.01458 medium peak
Tricalcium Citrate Tetrabrydrate 11.49 0.002629 medium, sharp peak
14.05 0.1603 small doublet with 14.89
14.89 0.1556 small doublet with 14.05
174 0.06422 medium peak
18.66 0.0101 medium, sharp peak
19.96 0.2104 srnall peak
22.72 0.00596 medivm, sharp peak
KW E AL LSRN EEWTER K AN A TR T
Lo 823 0.0196 medivm peak
é'-’é.;'l’h“m“""“" Citrate 16.01 0.05861 medium peak
Y 17.97 0.02671 large pealc
19.74 0.02697 small peak
21.42 0.02446 medium peak
25.75 0.127 small peak
i 28.67_ 0.08475 medium pesk ,
TSR OV 2 PR AP P AR A T WA
Reactive Agglomerated 8274 0.01234 large peak
Tricalcium 16.03 0.003679 medium peak
Citrats Tetrahydrate 17.98 0.06206 medium peak
19.76 0.03917 medium peak
2144 0.01364 large peak
25.68 0.1263 small peak
_ - — ] 2lB.66 0.?7839 . medinm peak
AP WA R I MRS S DI P WL A A

Comparative and Exemplary TCCs were analyzed for organic acid content. A sample
each of Tate & Lyle fine granular citric acid, Jungbunzlauer Tricalcium Citrate, Mallinckrodt
Tricalcium Citrate, Tate & Lyle Tricalcium Citrate, Example 1 Tricalcium Citrate, and
Example 2 Tricalcium Citrate underwent organic acid content determination by
chromatography. Table 4-2 shows the results of the organic acid analysis. The tricalcium
citrates of Examples 1-2 had similar organic acid profiles as the comparative tricalcitun

citrate samples.

N
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Table 4-2
Organic Acid Content of Tricalcium Citrate Sampleg
. Organic Acids
Lactate | Formate | Malate | Oxalate | Isocitrate
ppmas- | ppmas- | ppmas- | ppmas- { ppm as-

Sample is is is is is
Extruded Tricalcium Citrate 1 <5 <5 110 <5 <50
Extruded Tricalcium Citrate 2 <5 <5 145 <5 <50
Extruded Tricalcmm Citrate with
10%SD10 <5 <5 110 <5 <50
Extruded Tricalcium Citrate (2nd run) <5 <5 175 <5 <50
Extruded Tricalcium Citrate with
10%SD10 (2nd run) <5 <5 190 <5 <50
Tate & Lyie Fine Granular Citric Acid <5 <5 315 <5 <580

| Jungbunzlauer Tricalcium Citrate <5 <5 170 <5 <50
Mallinckrodt Tricalcium Citrate <5 <5 <100 <5 <50
Tato & Lyle Tricalcium Citrate <5 <5 170 <5 <50
Extruded Tricalcium Citrate (2nd run) <5 <5 180 <5 <50
Extruded Tricalcium Citrato with
10%SD10 (2nd run) <5 <5 190 <5 <50

All of the compositions and methods disclosed and claimed herein can be made and
executed without undue experimentation in light of the present disclosure, While the
compositions and methods of this invention have been described in terms of preferred
embodiments, it will be apparent to those of skill in the art that variations may be applied to
the compositions, methods, and steps or sequences of steps of the methods described herein
without departing from the concept, spirit and scope of the iuvention as defined by the

eppended claims,
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A composition comprising tricalcium citrate,

wherein the tricalcium citrate has an X-ray powder diffraction pattern comprising peaks
at 2-theta (20) values of about 8.236, about 16.02, about 17.97, about 19.75, about 21.42, about
25.74, and sbout 28.65.

2. The composition of claim 1, further comprising a beverage stabilizer.

3, The composition of claim 2, wherein the beverage stabilizer is maltodextrin, sucrose,
glucose, dextrose, fructose, high fructose corn syrup, invert sugar, pectin, algin, starch,
hydrolyzed starch, xanthan gum, or two or more thereof.,

4, The composition of claim 2, wherein the composition comprises up to about 50 dry wi%
of the beverage stabilizer.

5. The composition of claim 1, wherein the tricalcium citrate is produced by a process
comprising (i) blending about 4 mole parts to about 2 mole parts calcium as calcium salt and
about 2 mole parts anhydrous citric acid or citric acid monohydrate, to yield blended calcium salt
and citric acid; and (ii) melting the blended calcium salt and citric acid, in a low-water
environment, to allow formation of tricalcium citrate.

6. A beverage, comprising:

a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate has an X-ray
powder diffraction pattern comprising peaks at 2-theta (26) values of about 8.236, about 16.02,
about 17.97, about 19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65.

7. The beverage of claim 6, further comprising a beverage stabilizer.
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8. The beverage of claim 7, wherein the beverage stabilizer is maltodextrin, sucrose,
glucose, dextrose, fructose, high fructose corn syrup, invert sugur, pectin, algin, starch,
hydrolyzed starch, xanthan gum, or two or more thereof.

9. The beverage of claim 7, wherein the composition comprises up to about 50 dry wi% of
the beverage stabilizer.

10.  The beverage of claim 6, wherein the beverage comprises more than about 200 mg of
calcium per 8 fluid ounces of the beverage.

11. A food, comprising:

a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate has an X-ray
powder diffraction pattern comprising peaks at 2-theta (20) values of about 8.236, about 16.02,
about 17.97, about 19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65.

12. A method of preparing a composition comprising tricalcium citrate, comprising:

(i) blending about 4 mole parts to about 2 mole parts calcium as calcium salt and about 2
mole parts anhydrous citric acid or citric acid monohydrate, to yield blended calcium salt and
citric acid; and

(ii) melting the blended calcium salt and citric acid, i a low-water environment, to allow
formation of the tricalcium citrate.

13.  The method of claim 12, wherein the tricalcium citrate has an X-ray powder diffraction
pattern comprising peaks at 2-theta (26) values of about 8,236, about 16.02, about 17.97, about
19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65.

14.  The method of claim 12, further comprising milling the tricalcium citrate.

15.  The method of claim 12, wherein the melting step is performed in an extruder.
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The method of claim 12, wherein the melting step comprises heating at a temperature

from about 175°C to about 185°C.

17.  The method of claim 12, further comprising blending a beverage stabilizer with the
tricalcium citrate.
18.  The method of claim 17, wherein the beverage stabilizer is maltodextrin, sucrose,

glucose, dextrose, fructose, high fructose corn syrup, invert sugar, pectin, algin, starch,
hydrolyzed starch, xanthan gum, or two or more thercof,

19.

The method of claim 17, wherein up to about 1 part by weight of the beverage stabilizer

is blendéd with about 1 part by weight tricalcium citrate.

20.

A method of fortifying a beverage with calcium, comprising:
dissolving (i) a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate

has an X-ray powder diffraction pattern comprising peaks at 2-theta (26) values of about 8.236,
about 16,02, about 17.97, about 19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65 in (ii) the
beverage,

21.

22,

The method of claim 20, wherein the beverage is apple juice or orange juice.

The method of claim 20, wherein the beverage is a non-carbonated non-calorically

sweetened soft drink.

23,

‘The method of claim 20, wherein the method comprises dissolving more than about 200

mg of calcium per 8 fluid ounces of the beverage.

24,

A method of fortifying a food with calcium, comprising:

o



WO 2005/123648 PCT/US2005/014462

21

dispersing (i) a composition comprising tricalcium citrate, wherein the tricalcium citrate
has an X-ray powder diffraction pattern comprising peaks at 2-theta (26) values of about 8.236,
about 16.02, about 17.97, about 19.75, about 21.42, about 25.74, and about 28.65 in (ii) the food.

25.  The method of claim 24, wherein the method comprises dissolving more than about 200
mg of calcium per 2 oz of the food. '
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MR, NE, SN, TD, TG)
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(57) Resumen: Reportamos en la presente una composicién que comprende citrato de tricalcio, en la cual el
citrato de tnicalcio tiene un patrén en polvo de difraccion en rayos X que conhiene picos en valores de 2 theta
(20) de aproximadamente 8 236, aproximadamente 16 02, aproximadamente 17 97, aproximadamente 19 75,
aproximadamente 21 42, aproximadamente 25,74, y aproximadamente 28 65 Este citrato de caicio se produce
a altas temperaturas en un ambiente bajo en agua Esta composicién es altamente soluble (mas de 200
miligramos por cada 8 onzas de fluido), y puede ser utiizado para fortificar bebidas (tales como jugos de fruta) o
alimentos con calcio con dosis mas altas que ias vistas utihizando composiciones de citrate de calcio
anterrormente conocidas
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FORMA ALTAMENTE SOLUBLE DE CITRATO DE TRICALCIO, Y METODOS
PARA SU ELABORACION Y USO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona generalmente al
campo de procesamiento de alimentos. M&s particularmente,
esta ge relaciona a una nueva forma de citrato de calcio y
métodos para su elaboracién y uso.

En el hombre, el calcio es esencial para 1la
coagulacién de la sangre, contracciédn muscular, transmisidn
nerviosa y formacién y mantenimiento de huesos y dientes. La
tolerancia diaria recomendada en los Estados Unidos (USRDA)
de calcio para hombres y mujeres entre las edades de 19 y 50
es de 1000 mg/dia, Yy es aun mds alta para nifios
prepubescentes de mas edad, adolescentes y adultos arriba de
50. Sin embargo, es probable que millones de residentes de
los Estados Unidos no logren ingerir los niveles
recomendados de calcio. Por ejemplo, de acuerde con el
Estudio del Examen de Salud y Nutricién Nacional de los
Estados Unidos, como es reportado en la red mundial en

http://www.nichd.nih.gov/milk/whycal/enough cal.cfm, accesada

el 28 de abril del 2004, solo aproximadamente la mitad de
hombres con edades de 9-19 y solo aproximadamente 20% de
mujeres con edades de 9-19 ingieren los niveles recomendados
de calcio.

La fuente dietética mas comin de calcio estd en los
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productos lacteos, tal como la leche, que contiene
aproximadamente 0.12% de calcio en peso. Sin embarge, la
leche compite con (entre otras bebidas) jugos de frutas,
bebidas no alcohélicas carbonatadas y bebidas no alcohélicas
no carbonatadas, que tradicionalmente tienen poco o nada de
contenido de calcio, como elecciones de bebidas para los
consumidores de 1los Estados Unidos. Ademds, la gente con
intolerancia a la lactosa frecuentemente elige evitar los
productos lacteos. Otros alimentos ricos en calcio incluyen
los vegetales en forma de hoja, verde oscura, tales como
espinaca y brdcoli, pero no todos los consumidores disfrutan
de tales vegetales.

En vista de estas recomendaciones y observaciones,
hay interés en fortificar alimentos o bebidas con calcio en
la forma de wun compuestoc que contiene calcio. La
fortificacidén de un alimento o bebida al nivel de calcio
comparable a aquel de la leche requiere consideracién de la
solubilidad, biodisponibilidad y perfil de sabor del
compuesto que contiene calcio.

Para asegurar los niveles consistentes de calcio
por porcién, el compuesto que contiene calcio deseablemente
es scluble o uniformemente dispersadoc a través del alimentc o
bebida. Para bebidas claras, es deseable que el compuesto que
contiene calcioc proporcione poco incremento si lo hay en la

opacidad de la bebida cuando se disuelve en la misma. La
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solubilidad del compuesto que contiene calcio en la bebida
dependerd del pH de la bebida, el contenido de &cido, el
contenido de proteina, la temperatura de embotellamiento y la
temperatura de almacenamiento, y la naturaleza del compuesto
que contiene calcio, entre otros parametros.

La biodisponibilidad del compuesto que contiene
calcio es la facilidad (o carencia de este) para el calcic en
el mismo para alcanzar un sitio en el cuerpo donde el calcio
realiza una funciébn necesaria o Gtil. Si el calcio ingerido
no es absorbido a un grado apreciable, hay poco o nada de
beneficio para la fortificacidén de calcio. En general, 1la
bicdisponibilidad esta positivamente correlacionada con la
solubilidad, es decir, entre mi&s soluble es el compuesto que
contiene calcio, mayor es su biodisponibiliéad.

Para mejorar la aceptacién comercial del alimento o
bebida fortificada, es deseable para el compuestoc que
contiene calcio tener un perfil de sabor neutro o agradable.
Un nGmero de compuestos que contienen calcic se ha encontrado
que imparten sabor o sensacién en la boca desagradable a los
alimentos o bebidas fortificadas con los mismos.

Un procedimiento de fortificacién conocido
involucra la fortificacién de alimentos y bebidas con sales
de calcio, incluyendo, pero no limitadas a, malato de citrato
de calcio, malato de calcio, fumarato de citrato de calcio,

fumarato de calcio, lactato de calcio, gluconato de calcio,
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carbonato de calcio, fosfato de calcio o cloruro de calcio,
entre otras. Procter & Gamble (Cincinnati, OH) es un
proveedor comercial para al menos algunas de las sales de
calcio anteriores.

Otra técnica para fortificar bebidas con calcio
involucra citrato de tricalcio como un compuesto que contiene
calcio. Los «citratos de tricalcio son comercialmente
digponibles de Jungbunzlauer AG (Basel, Suiza), Mallinckrodt
(St. Louis, MO) y Tate & Lyle North America {(Decatur, IL). El
citrato de tricalcio tiene un perfil de sabor relativamente
neutro y una biodisponibilidad relativamente alta comparado
con otros compuestos gque contienen calcio. Sin embargo, 1la
solubilidad del citrato de calcio en bebidas es relativamente
baja; por ejemplo, la solubilidad es no mas que
aproximadamente 0.2 g/L en agua a 25°C.

Seria deseable tener alimentos Yy bebidas
fortificadas c¢on calcio con dogis mas altas de calcio
disuelto.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En wuna modalidad, la presente invencién se
relaciona a una composicién que comprenden citrato de
tricalcio, en donde el citrato de tricalcio tiene un patrén
de difraccién de polvo de rayos X que comprende picos en los
valores 2-theta (20) de aproximadamente 8.236,

aproximadamente 16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente

o

50
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19.75, aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 vy
aproximadamente 28.65.

En otra modalidad, la composicién se puede preparar
mediante un método que comprende mezclar aproximadamente 4
partes en mol a aproximadamente 2 partes en mol de calcio
como sal de calcio y aproximadamente 2 partes en mol de &cido
citrico anhidro o monohidrato de 4cido citrico, para producir
la sal de calcio y el &cido citrico mezclados. La sal de
calcio y el &cido citrico mezclados se pueden fundir, en un
ambiente de bajo contenidc de agua, para permitir 1la
formacién de citrato de tricalcio. La presente invencidén, en
una modalidad adicional, se relaciona a la composicién
preparada mediante este método.

En una modalidad adicional, la composicién puede
ser disuelta en una bebida, con el fin de fortificar la
bebida con calcio.

En tecdavia otra modalidad, la composicién puede ser
dispersada en un alimento, con el fin de fortificar el
alimento con calcio.

Los inventores reportan en 1la presente gque la
composiciébn puede ser utilizada para fortificar una bebida
con calcio en mds de aproximadamente 200 mg de calcio
por 8 onzas de fluido de la bebida, tales como
dosis de mayor que aproximadamente 300 mg de calcio por

8 oz, fl.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los siguientes dibujos forman parte de la presente
especificacién y se incluyen para demostrar adicicnalmente
ciertos aspectos de la presente invencién. La invencidn puede
gser mejor entendida con referencia a uno o mids de estos
dibujos en combinaciétn con la descripcién detallada de
modalidades especificas presentadas en la presente.

La Figura 1 muestra un diagrama de blogques de un
método para preparar una composicién de acuerdo con la
presente invencién.

La Figura 2 muestra un diagrama de blogques de un
método para fortificar una bebida con calcio de acuerdo con
la presente invenci6n.

La Figura 3 muestra un diagrama de bloques de un
método para fortificar un alimento con calcio de acuerdo con
la presente invencién.

La Figura 4 muestra patrones de difracciémn de polvo
de rayos X para tanto las muestras de citrato de tricalcio
comparativas como las muestras de citrato de tricalcio
producidas de acuerdo con los Ejemplos 1 o 2. Las diferentes
ubicaciones e intensidades de los picos son evidentes.

DESCRIPCION DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS

En una modalidad, la presente invencién se
relaciona a una composicién que comprende citrato de

tricalcio, en donde el citrato de tricalcio tiene un patrén
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de difraccién de polvo de rayos X que comprende picos en
valores de 2-theta (20} de aproximadamente 8.236,
aproximadamente 16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente
19.75, aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 Y
aproximadamente 28.65.

En una modalidad, el patrén de difracciédn de polvo
de rayos X comprende picos en valores de 208 de 8.236
(0.02417), 16.02 (0.05443), 17.97 (0.03134), 19.75 (0.03062),
21.42 (0.02401), 25.74 (0.1259) y 28.65 (0.08219), en donde
los valores entre paréntesis después de cada valor 2-tetha es
la desviacién esténdar.

Con referencia al citrato de tricalcio que tiene
los picos de difraccién de rayos X descritos en la presente,
el citrato de tricalcio tiene una pureza de por lo menos 95%
en peso, tal como 95% en peso, 96% en peso, 97% en peso, 98%
en peso, 99% en peso o© 100% en peso. Cualquiera de las
impurezas que pueden estar presentes no se esperan que tengan
algin impacto significante en la ubicacidén 20 de los picos de
difraccién de rayos X del citrato de tricalcio.

Log picos de difraccidén de raycs X y los valores 26
se pueden determinar mediante técnicas de difraccién de rayos
X que son bien conocidas en el arte. Los inventores reportan
una técnica ejemplar, aungque técnicas similares, o
variaciones en la presente técnica, pueden ser utilizadas,

como ser& evidente para la persona experta que tiene el

\AP@\
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beneficio de 1la presente descripcién. Un tubo capilar de
vidrio puede ser llenado con una muestra de citrato de
calcio, sellado y luego expuesto a los rayos X. La exposicién
involucrdé los rayos X generados de atomos de cobre y después
colimados en un haz antes del impacto y, para al menos unos
rayos X, que son dispersados por la muestra. (Loe rayos X no
dispersados por la muestra continuada en linea con el haz
incidente hasta que son absorbidos por otra parte del aparato
“corriente abajo” de la muestra). Los rayos X dispersados se
recolectaron en una placa detectora de berilio sobre un
intervalo de 30° de 26 (en donde 6 es el &ngulo entre la
linea dél haz corriente abajo y un rayo X dispersado) durante
15 min. Después, los inventores integraron los patrones de
dispersidén sobre 26, graficaron la intensidad de dispersién
contra 20, y observaron los picos (madximos locales en 1la
curva de la intensidad de dispersidén). Los inventores
observaron que el citrato de tricalcio de 1la presente
invencién tiene diferentes picos en 1la intensidad de
dispersién contra 20 que los citratos de tricalcio utilizados
comercialmente para la fortificacién de bebidas con calcio.
{(Datos comparativos se presentan en los ejemplos, enseguida).

Como es bien conocido para la persona experta,
cuando los rayos X impactan en un material cristalino desde
un angulo incidente particular, el material cristalino

dispersa los rayos X en un patrén determinado por la
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estructura de cristal del material. Al observar el patrfn de
dispersién como una funcién del &ngulo incidente sobre un
intervalo de A&ngulos incidentes, se puede determinar 1la
estructura de cristal del material. La persona experta estara
consciente de que la estructura de cristal de un material se
correlacionard con su grafica de intensidad de dispersién
contra 20. Se cree que la estructura de cristal del citrato
de tricalcio de la presente invencibén difiere de aquella de
los citratos de tricalcio conocidos.

La composicién puede consistir del citrato de
tricalcio de 1la presente invencién. Alternativamente, 1la
composicidn puede comprender el citrato de tricalcio y otros
materiales. En una modalidad, los otros materiales se
seleccionan de aquellos aprcbados para el usc como un aditivo
alimenticico o© son GRAS (generalmente considerados como
seguros) bajo las leyes o reglamentos de los Estados Unidos u
otra jurisdiccién.

La palabra %o” como se utiliza en la presente,
tiene el significado inclusivo (es decir, el mismo
gignificado como el ‘“y/o” <coloquial), a menos gque se
especifique lo contrario.

En una modalidad, la composicién ademds comprende
un estabilizante de bebida. Los estabilizantes de bebida
ejemplares incluyen azucares (por ejemplo, sacarcsa, glucosa,

dextrosa, fructosa, jarabe de maiz de alto contenido de

JJL/
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fructosa, © azficar invertida, entre otros) o polisacaridos

10

{por ejemplo, pectina, algin, almidén, almidén hidrolizado,
goma de xantano, u otra goma comestible, entre otros)}, entre
otros, asi como en combinaciones de dos o mids estabilizantes
de bebida. Por ejemplo, una maltodextrina que tiene un
equivalente de dextrosa (DE} de aproximadamente 5 a
aproximadamente 15, tal como aproximadamente 10, puede ser
utilizada. E1 DE de una muestra de carbohidrato se puede
calcular por un método conocido, tal como la distribucibén de
sacirido mediante HPLC, entre otros.

Cuando la composicidn ademis comprende un
carbohidrato, 1la composicidén puede comprender menos de
aproximadamente 50% en peso seco del carbohidrato. El1 % en
peso seco se determina sobre el total de todos los materiales
son acucsos en la composicién (es decir, dsb%). En una
modalidad, la compogiciédn puede comprender menos de
aproximadamente 30% en peso seco del carbohidrato. En una
modalidad adicional, la composicibén puede comprender menos de
aproximadamente 15% en peso secc del carbohidrato.

Otros materiales que pueden ser incluidos en 1la
composicidén incluyen, pero no estédn limitados a, 4&cidos
organicos, tales como &cido citrico, &cido mdlico, é&cido
fumdrico, o acido lAactico, entre otros. Los Acidos orginicos
pueden estar presentes en la composicibdn como un resultado de

la conversifén de dcido citrico a los &acidos orgdnicos durante
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el procesamiento de la composicién, tal como a altas
temperaturas.

En otra modalidad, lJa presente invencidédn se
relaciona a una bebida, que comprende una composicién como es
descrito en lo anterior.

La bebida puede ser cualquier solucibén acucsa
potable. Bebidas ejemplares incluyen pero no estan limitadas
a, jugo de frutas (tales como jugo de manzana, Jjugo de
naranja, jugo de toronja, jugo de uva, jugo de tomate o jugo
de arandano, entre otros), Jjugos vegetales, mezclas o
cbcteles de Jjugos de frutas o de vegetales, bebidas no
alcohélicas carbonatadas (tales como colas, Dbebidas no
alcohbélicas carbonatadas de lim6n-lima, club soda, o agua
ténica, entre otras (incluyendo aquellas que contienen ya sea
edulcorantes caldricos o edulcorantes no caldricos y aquellas
que ya sea que contienen cafeina o que no contienen cafeina),
bebidas no alcohfélicas no carbonatadas (incluyendo aquellas
que contienen edulcorantes caldricos o edulcorantes no
caléricos y aquellas que contienen cafeina o gque no contienen
cafeina), café, bebidas basadas en café (tal como expreso,
capuchino u otras bebidas que comprenden expreso, entre
otros, e incluyendo modalidades tanto calientes, heladas o
congeladas mezcladas), aditivos de café (tales como crema de
lacteos o cremas no de lactecs, entre otros), te, bebidas

basadas en te, aditivos de te, leche, bebidas deportivas,
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bebidas llamadas energetizantes, bebidas alcohSlicas (tales

12

como cerveza, bebidas malteadas, vino, vino espumante, vino
fortificado, licores o cécteles basados en licor premezclado,
entre otros), aditivos de bebidas alcoh6licas (tales como la
mezcla de margarita, la mezcla dulce y agria, 1la mezcla
Collins, o la mezcla daiquiri, entre otras), agua fortificada
con una © mas vitaminas o minerales, agua espumante, o agua,
entre otros. La 1lista anterior no se va a considerar como
exhaustiva o limitativa.

En una modalidad, la bebida es jugoc de manzana o
jugo de naranja. En otra modalidad, la bebida es una bebida
no alcoh6lica no endulzada caldéricamente, no carbonatada.

La bebida puede comprender cualquier cantidad de la
composicién. En una modalidad, la bebida puede comprender mas
de aproximadamente 200 mg de calcio por 8 onzas de fluido de
la bebida, en donde el calcio estd en la forma del citrato de
calcio de la presente invencidén. En modalidades adicionales,
la bebida puede comprender mas de aproximadamente 300 mg de
calcio por 8 onzas fluidas de la bebida, més de
aproximadamente 400 mg de calcio por 8 onzas fluidas de la
bebida, o mis de aproximadamente 500 mg de calcio por 8 onzas
fluidas de la bebida.

En otra modalidad, la presente invencién se
relaciona a un alimento, que comprende una composicidén como

esg descrito en lc anterior.
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Alimentos ejemplares incluyen carnes, vegetales,
frutas, almidones, y articulos horneados, ya sea frescos,
enlatados o© congelados; sopas enlatadas o reconstituidas;
especias y esencias; y comidas preempacadas, refrigerios y
postres; entre otros.

El alimento puede comprender cualquier cantidad de
la composicidn. En una modalidad, el alimento puede
comprender mas de aproximadamente 200 mg de calcio por 2
onzas del alimento.

En otra modalidad, la presente invencidén se
relaciona a un método para preparar una compesicién como es
descrito en lo anterior. En otra modalidad, la composicibén se
puede preparar mediante un método que comprende mezclar
aproximadamente 4 partes en mol a aproximadamente 2 partes en
mol de calcio como sal de calcio y aproximadamente 2 partes
en mol de &cido citrico anhidro o monohidrato de &cido
citrico, para producir sal de calcio y A&cido citrico
mezclados; y fundir 1la sal de calcio y 4&cido citrico
mezclados, en un ambiente de bajo contenido de agua, para
permitir la formacidén de citrato de tricalcio. El1 &cido
citrico anhidro o monohidrato de 4&cido citrico puede ser
referido, en la descripcidén de esta modalidad, como “acido

citrico”.

o

La Figura 1 muestra un diagrama de bloques del -

método de preparacidén 100.
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En la etapa de mezclado 110, la sal de calcio 102 y
el &dcido citrico anhidro o monohidrato de &cido citrico 104
se puede mezclar mediante cualquier técnica apropiada. En una
modalidad, aproximadamente 3 partes en mol de calcio como sal
de calcio 102 y aproximadamente 2 partes en mel de &cido
citrico anhidro o monohidrato de &cido citrico 104 puede ser
mezclado.

Se puede utilizar cualquier sal de calcio 102. En
una modalidad, la sal de calcioc 102 es aprobada para el uso
como un aditive alimenticio © es8 GRAS {generalmente
considerado como seguro) bajo las leyes o reglamentos de los
Estados Unidos u otra jurisdiccién. 8in embargo, debido a que
un porcentaje grande de la sal de calcio 102 reaccionara con
el &cido citrico 104, la sal de calcio 102 no necesita ser
aprobada como un aditivo alimenticio o ser GRAS, dependiendo
de 1las leyes o© reglamentos de cualquier jurisdiccién
particular y el uso particular para el cual se propone la
composicién. En una modalidad, la sal de calcic 102 puede ser
hidréxido de calcio, carbonato de calcio u 6xido de calcio.

El &cido citrico 104 es conocido. En una modalidad,
el @&cido citrico 104 es anhidro, esto es, tiene
sustancialmente cero moléculas de agua asociadas con éste por
la via de las interacciones de enlace de hidrdégenc. En una
modalidad, el &cido citrico 104 es un monohidrato, esto es,

tiene de sustancialmente cero partes en mol  hasta
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aproximadamente una parte en mol de agua asociada con una
parte en mol del &cido citrico por 1la via de las
interacciones del Acido hidrdgeno. En una modalidad, el &cido
citrico 104 es granular, lo cual denota un tamafio de
particula de menos de aproximadamente 1000 micras.

En una modalidad, “aproximadamente 2 partes en mol
de &cido citrico anhidro o monohidratc de &cido citrico”
significa de 1.9 partes en mol de A&cido citrico anhidro o
monohidrato de acido citrico 104 a 2.1 partes en mol de &cido
citrico anhidro o monohidrato de &cido citrico 104.

El mezclado se puede realizar mediante cualquier
técnica conocida en el arte. La etapa de mezclado 110 produce
sal de calcio y &cido citrico mezclados.

La sal de calcio y &cido citricc mezclados luego
pueden ser fundidos, en la etapa de fusién 120, mediante la
cual se propone que el acido citrico 104 se vuelva fundido.
La sal de calcio 102 también se puede volver fundida, o se
puede volver como un soluto material suspendido dentro de la
fase de é&cido citrico fundida. La etapa de £fusidn 120 se
puede realizar en un ambiente de bajo contenido de agua,
mediante el cual se propone un ambiente de reaccién en el
cual el agua esta presente en menos de aproximadamente 50% en
pesco de los contenidos del ambiente de reaccifn. En una
modalidad, el agua estdé presente en menos de aproximadamente

20% en peso. En una modalidad adiciocnal, el agua esta
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presente en menos de aproximadamente 5% en peso.

En una modalidad, el agua no se ha adicionado ya
sea como un sdélido, un 1liquido, o un gas, excepto para
cualquier vapor de agua que puede estar presente en la fase
de gas del medio ambiente y cualquier agua liquida o gaseosa
presente en 1los reactivos como un resultado del proceso
aceptado para manufacturar los reactivos.

En una modalidad, la etapa de fusidén comprende
calentar la sal de calcio y el Acido citrico mezclados a una
temperatura mayor dque aproximadamente 150°C a presidn
atmosférica. La etapa de fusiém 120 permite la formacidn del
citrato de tricalcio. El1 calentamiento se puede realizar en
cualquier aparato capaz de elevar la sal de calcio y é&cido
citrico mezclados a, y mantener la mezcla en, una temperatura
adecuada. De preferencia, el aparato también es capaz del
mezclado o combinacién adicional para mantener o impartir
homogeneidad sustancial a la sal de calcio y &cido citrico:
mezclado. En una modalidad, la etapa de fusidén 120 se realiza
en un extrusor. En otra modalidad, la etapa de fusién 120 se
realiza en un mezclador que tiene una chagqueta de
calentamiento.

En una modalidad de la etapa de fusidn 120, se
puede utilizar cualquier temperatura mayor que
aproximadamente 150°C, y la etapa de fusién 120 puede tener

cualquier duracién. En una modalidad, la temperatura y la
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duracién de la etapa de fusidén 120 pueden ser suficientes
para completar sustancialmente la reacciétn de la sal de
calcio con el acido citrico para formar citrato de tricalcio.
La terminacién de 1la zreacciébn se puede determinar como
5 sustancialmente toda la sal de calcio en el recipiente de
reaccién que es agotada y sustancialmente todo el calcio en
el recipiente de reaccién estd en la forma de citrato de
tricalcio. Acido citrico anhidro o monohidratoc de &cido
citrico en exceso puede estar presente cuando se completa la
10 reacciébn. Como sera evidente para la persona experta, la
temperatura precisa y la duracién de la etapa de fusibén 120
son una materia de experimentacidén de rutina, en vista de la
presente descripcién. En una modalidad, la duracién de la
etapa de fusidn 120 puede ser de aproximadamente 5 seg a
15 aproximadamente 6 hr. En una modalidad adicional, la duracién
de la etapa de fusibn 120 puede ser menor gue aproximadamente
10 seq.
En una modalidad, la etapa de fusibén 120 comprende
el calentamiento a una temperatura de aproximadamente 175°C a
20 aproximadamente 185°C. En una modalidad, la etapa de fusién
120 comprende el calentamiento bajo presién atmosférica.
El producto de la etapa de fusidén 120 es un citrato
de tricalcio, junto con un subproducto de reaccidén entre los
aniones de la sal de calcio y los protones del &cido citrico

25 (por ejemplo, cuando la sal de calcio es hidrdxido de calcio,
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el subproducto es agua). El citrato de tricalcio puede
comprender wuna proporcién pequefia (tal como menos de
aproximadamente 5% en peso) de impureza, tales como &acidos
orgdnicos, entre otros. Aunque no es relacionado por 1la
teoria, los inventores presentan la etapa de fusidn 120 como
es descrito en lo anterior que conduce a un citrato de
tricalcio que tiene la estructura cristalina definida por los
picos 20 de difracci6n de polvos de rayos X descritos en lo
anterior.

La etapa de mezclado 110 y la etapa de fusién 120
se pueden realizar simultdneamente. Durante la fusidén, otros
materiales, tales como aquellos descritos en lo anterior,
adecuados para el usc en la composicién de la presente
invencién, pueden ser mezclados por el citrato de tricalcio.
En una modalidad, un estabilizante de bebidas se puede
mezclar con el citrato de tricalcio. En wuna modalidad
adicional, el estabilizante en bebida es maltodextrina. En
otra modalidad, hasta aproximadamente 1 parte en peso del
estabilizante de bebida se puede mezclar con aproximadamente
1 parte en peso de citrato de tricalcio. En una modalidad
adicional, aproximadamente 0.11 partes en pesc del
estabilizante de bebidas se puede mezclar con aproximadamente
una parte en peso de citrato de tricalcio.

Después de la fusién y la inclusidén de cualquier

otro material, el citrato de tricalcioc puede ser enfriado, si
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es deseado; purificado del subproducto, 8Bi es deseado; o
molido, s8i es deseado. La molienda puede ser Gtil para
generar una composicidn de citrato de tricalcio adecuada para
disolverse en una bebida u otro procesamiento adicional.

En otra modalidad, la presente invencidn se
relaciona a un método para fortificar una bebida con calcio,
que comprende:

disclver (i) una composicidn que comprende citrato
de tricalcio, en donde el citratc de tricalcio es como se
describe en lo anterior, en (ii) la bebida.

La composicién y la bebida pueden ser como es
descrito en lo anterior.

La Figura 2 muestra un diagrama de blogques del
método de fortificacibén 200.

En la etapa de disolucidn 210, *disclucién” tiene
su significado propuesto. Esta etapa de disolucién puede ser
ayudada mediante el uso de calor, agitacién, cosolventes u
otras técnicas conocidas en el arte © cualquier combinacién
de dos o mas de los anteriores. La composicidén de citrato de
tricalcio 202 y la bebida 204 pueden ser como es descrito en
lo anterior,

Mediante el uso de citrato de tricalcio de 1la
presente invencidén, en algunas modalidades el método 200
puede generar bebidas que comprenden mds de aproximadamente

200 mg de calcio por 8 onzas fluidas de la bebida, tal como

7
5
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300 mg de calcio por 8 onzas fluidas de la bebida, 400 mg de
calcio por 8 onzas fluidas de la bebida, o 500 mg de calcio
por 8 onzas fluidas de la bebida.

La bebida fortificada luego puede someterse al
procesamiento adiciocnal por técnicas conocidas en el arte, si
es necesario, y luego ser proporcionado al consumidor en un
establecimiento de menudeo.

En otra modalidad, 1la presente invencidn se
relaciona a un método para fortificar un alimento con calcio,
que comprende:

dispersar (i) una composicién que comprende citrato
de tricalcio, en donde el citrato de tricalcio es comc es
descrito en lo anterior en (ii) el alimento.

La composicién y el alimento pueden geser como es
descrito en lo anterior.

La Figura 3 muestra un diagrama de bloques del
método de fortificaciédn 300.

En la etapa de dispersitn 210, “dispersidén” tiene
su significado propuesto. La etapa de dispersidén puede ser
ayudada mediante el usc de la pulverizacidn, mezclado en
seco, mezclado en hamedo, agitacidn, tratamiento con solvente
u otras técnicas conocidas en el arte o cualquier combinacién
dos o mids de los anteriores. La composicién de citrato de
tricalcio 302 y el alimento 304, puede ser como es descrito

en lo anterior.
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Mediante el uso de citrato de tricalcio de 1la
presente invencién, en algunas modalidades el método 300
puede generar alimentos que comprenden mids de aproximadamente
200 mg de calcio por 2 onzas del alimento.

El alimento fortificado luego puede someterse al
procesamiento adicional por técnicas conocidas en el arte, si
es necesario, y luego ser proporcionado al consumidor en un
establecimiento de menudeo.

Los siguientes ejemplos incluyen para demostrar
modalidades preferidas de la invencién. Se debe apreciar por
aquellos expertos en el arte que las té&cnicas divulgadas en
los ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas por
el inventor para funcionar bien en 1la practica de 1la
invencién, y asi se pueden considerar que constituyen modos
preferidos para su préactica. Sin embargo, aquellos expertos
en la técnica deben apreciar, en vista de 1la presente
descripcién, que muchos cambios 8se pueden hacer en las
modalidades especificas que se divulgan y todavia obtener un
resultado semejante o© similar sin apartarse del espiritu y
alcance de la invenciébn.

Ejemplo 1: Producci6tn de Citrato de Tricalcio

Mediante Extrusién

Las composiciones de citratce de tricalcio se
prepararon mediante la siguiente técnica.

Ca(OH), y @&cido citrico granular fino anhidro
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(relacién en mol de aproximadamente 3:2) se mezclaron
conjuntamente. En algunas modalidades, el Ca(OH), y A&acido
citrico se mezclaron junto con maltodextrina Star-Dri® 10 en
10% dsb. La mezcla luego se alimentd a un Extrusor de
Tornillce Doble de Laboratorio Leistritz ZSE-18/HP de seis
zonas. Las temperaturas de la zona del extrusor fueron: Zona
1, 20°C; Zona 2, 20°C; Zona 3, 20°C; Zona 4, 175°C; Zona 5,
185°C; y Zona 6, 180°C. Solamente los tornillos de
transportes se wutilizaron, en 100 rpm. El gasto de
alimentacién fue de 9 g/min. El producto se recolectd y se
enfri6, y luego se molié scbre una criba de malla de 0.5 mm
utilizando un molino Thomas.

Ejemplo 2: Citrato de Tricalcio Preducido Mediante

Aglomeracién Reactiva.

Se prepararon composiciones de citratc de tricalcio
mediante la siguiente técnica.

Ca(OH), y &cido citrico granular £fino anhidro
(relaci6én en mol de aproximadamente 3:2) se mezclaron
conjuntamente. La mezcla se alimento' a un mezclador
Littleford equipado con una chaqueta de calentamiento con
vapor o aceite y se calentd por lo menos a 150°C. La mezcla
fundida y el Ca{OH); y &dcido citrico reaccionaron. La mezcla
se mezcldé en el mezclador durante varios minutos, para
permitir que la reacciédn transcurra hasta la terminacidn, y

luege se removid y se molié.

6‘5
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Ejemplo 3: Evaluacién del Citrato de Tricalcio

Aglomerado Extruido y Reactivo en bebidas

Muestras de citrato de tricalcio (TCC) preparadas
de acuerdo con el Ejemplo 1 o 2 se disolvieron en bebidas y
se sometieron a varias pruebas Y observaciones.
Especificamente, el TCC se adicion5 al jugo de manzana
© jugo de naranja hasta que se saturdé 1la bebida. La
bebida luego se refriger6 24 hr para permitir el
asentamiento de 1los materiales particulados insolubles,
dejando detrds un sobrenadante de bebida que comprende
TCC disuelto. Luego, 15 g del Bsobrenadante de bebida
se recolect6 y se centrifugé a 3000 rpm durante 5 min.
Aproximadamente 1.5 g-2g del sobrenadante a la centrifuga
gse filtr6 a través de un filtro de nylon de 0.45 um
Yy Se colocd en un matraz; se adicionaron 0.5 mL de
dcido nitrico; y el volumen total se llevd hasta 100 mL
con agua destilada. El1 1liquido filtradc se analizé para
el contenido de calcio mediante ICP de vista axial utilizando
un EspectrSmetro de Emisién Optico Perkin Elmer Optima
4300DV.

Los resultados se muestran en las siguientes
tablas.

La Tabla 3-1 muestra la solubilidad de calcio para
varias muestras de TCC en el Jugo de Manzana de Musselman

comercialmente disponible.

('7
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Tabla 3-1 -

Solubilidad de Muestras de TCC en Jugo de Manzana

Fuente de Calcio Inig¢ial pH después de la
mg Ca/8 Qz. f1. adicidn
Tricalcio Extruido con 10% SD10 450 3.9
Citrato de Tricalcio Extruido 500 3.9
Citrato de Tricalcio Aglomerado 500 3.9

Reactivo

SD10, maltodextrina Star-Dri 10

La Tabla 3-1 muestra que las muestras de TCC
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 pueden ser
utilizadas para preparar juge de manzana fortificado con
aproximadamente 450-500 mg de Ca/8 oz. fl.

La Tabla 3-2 muestra la solubilidad de calcio para
varias muestras de TCC extruido en el Jugo de Naranja Minute
Maid Original comercialmente disponible.

Tabla 3-2

Solubilidad de las Muestras de TCC en el Jugo de

Naranja
Fuente de Calcio Inicial PH después de la
mg Ca/8 Oz. fl. adicaén
Tricalcio Extruido con 10% SD10 425 4.0
Citrato de Tricalcio Extruido 500 4.0




10

15

25

Citrato de Tricalcic Aglomerado 500 4.0

Reactivo

La Tabla 3-2 muestra dque las muestras de TCC
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 se pueden
utilizar para preparar Jjugo de naranja fortificado con
aproximadamente 425-500 mg de Ca/8 oz. fl.

La Tabla 3-3 muestra la solubilidad de calcio de
las muestras de TCC en el jugo de manzana antes y después de
doce semanas de almacenamiento a temperatura ambiente (25°C)
© a temperaturas refrigeradas (4°C). Para minimizar el
crecimiento de microorganismos durante el estudio de
almacenamiento, se adiciond 0.6% peso/%¥ en peso de é&cido
benzoico a cada muestra.

Tabla 3-3

Estudio de Solubilidad de Calcio en el Jugo de

Manzana
Solubilidad (mg/8 oz £1) Solubilidad (mg/8 oz .fll
Almacenado a Temperatura % del Almacenado a Temp de % del
Ambiente Cambic en Refrigeracién Cambio en
Deaspués de la Después de la
Muestra Inicial 12 pemanas | Solubalidad Inicial 12 pemanas | Solubiladad
Citrato de 444 450 1 35 544 451 =17 09
Tricalecio
Extruide con

N
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Maltodextrina
Citrato de 515 461 ~10.49 535 484 -9 53
Traicalcao
Extruido
Catrato de 510 434 -14 9 496 449 -9 48
Tricalecio
Aglomerado
Reactivo

La Tabla 3-3 muestra que las muestras de TCC
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 pueden ser
utilizadas para preparar jugo de manzana fortificado con
aproximadamente 450-550 mg de Ca/8 oz. fl., y que el jugo de
manzana fortificado puede mantener por lo menos
aproximadamente 80% de nivel de calcio inicial en solucidn
después de aproximadamente 12 semanas a ya sea a temperatura
ambiente o aproximadamente 4°C.

La Tabla 3-4 muestra la solubilidad de calcio de
las muestras de TCC en jugo de naranja antes y después de
doce semanas de almacenamiento a temperatura refrigerada
(4°C). Para minimizar el crecimiento de microorganismos
durante el estudio de almacenamiento, se adicioné 0.6 peso/%
en peso de &cide benzoico a cada muestra.

Tabla 3-4

Estudio de Solubilidad de Calcic en el Jugo de

Naranja
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Solubilidad (mg/8 oz £1 ) cuando
se almacena a Temp de
Refrigeracién
Después de 12 ¥ de Cambio de
Muestra Inicial gemanas Solubilidad

Citrato de Tricalcio Extruido con 457 449 -1 91
Maltodextrina

Citrato de Tricalclo Extruido 514 is3 -31 43
Citrato de Tricalcio Aglomerado 564 363 -35 60
Reactivo

La Tabla 3-4 muestra que las muestras TCC
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 se pueden
utilizar para preparar jugo de naranja fortificado con
aproximadamente 450-570 mg de Ca/8 oz. fl., y que el jugo de
naranja fortificado puede mantener per lo menos
aproximadamente 65% del nivel de calcio inicial en solucién
después de aproximadamente 12 semanas a aproximadamente 4°C,
El mantenimientc de nivel de calcio (aproximadamente 98%) se
aumentd mediante el uso de un estabilizante de bebida
{maltodextrina).

La Tabla 3-5 muestra los resultados de los estudios
del impacto de pasteurizacién en la concentracidén de calcio
en solucidén del jugo de manzana comercialmente disponible

fortificado por TCC.
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Tabla 3-5

Estudio de Solubilidad de Calcio en el Jugo de

Manzana Pasteurizado

Sistema de Temperatura de Tiempo de Contenido
Fortaficacidn de Pasteurizacidn Mantenimiento de de Calcio Por ciento de
Calcio {F) Pasteurizacidn mg Ca/8 oz, £l. pérdida

TCC Extruido con N/A inicial 387 N/A
Maltodextrina

TCC BExtruido con 205 10 segundos 387 NC
Maltodextraina

TCC Extruldo con 205 10 minutos 374 3 4
Maltodextraina .
TCC Extruido N/A Inicial 390 N/A
TCC Extruido 205 10 segundos 3es 13
TCC Extruido 205 10 minutos 340 12 9

La Tabla 3-5 indica que un TCC preparado de acuerdo
con el Ejemplo 1 fue relativamente impermeable a la
precipitacién durante la pasteurizacién cuandc gse disolvid en
jugo de manzana.

La Tabla 3-6 muestra los resultades de los estudios
del impacto de 1la pasteurizacién en 1la concentracién de
calcio en solucién del juge de naranja comercialmente

digponible fortificado con TCC.

6B
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Estudios de Solubilidad de Calcio en el Jugo de

Tabla 3-6

Naranja Pasteurizado

Sistema de Temperatura de Tiempe de Contenido de
Fortificacaién de Pasteurizacién Mantenimiento de Calcio Por ciento de
Calcio {F) Pasteurizacién mg Ca/8 oz f£f1. pérdida

TCC Extruido con N/A inicial 401 N/A
Maltodextrina

TCC Extruido con 205 10 pegundos 398 075
Maltodextraina

TCC Extruido con 205 10 minutos 253 36 51
Maltodextrina
TCC Extruido N/A Inicial 408 N/A
TCC Extruido 208 10 segundos 408 NC
TCC Extruldo 205 10 minutos 249 18 97

La Tabla 3-6 indica que el TCC preparado de acuerdo
con el Ejemplo 1 fue relativamente impermeable a la
precipitacién durante los tiempos de pasteurizacién cortos

cuando se disclvid en de naranja.

10

Ejemplo 4: Cristalinidad del Citrato de Tricalcio

Las muestras de TCC preparadas de acuerdo con losg
Ejemplos 1-2, y 1los TCCs comparativos disponibles de
vendedores comerciales, se sometieron a la dispersién de

rayos X. Todas las muestras se corrieron utilizando el mismo
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método y la preparacidén de muestra. Un tubo capilar de vidrio
de 1.5 mm se llend con la muestra de citrato de tricalcio. El
tubo capilar se sell6é y se colocté en tuberia de cobre
utilizada para sostener la muestra en la migquina de rayos X.
Las muestras se escanearon utilizando radiacidén de cobre
gsobre un 26 de 30° durante 15 minutos. La dispersién de rayos
X se recolecté utilizando una placa detectora de Berilio. La
dispersién resultante se integré sobre 28 y se produjo una
griafica de intensidad de dispersidén contra 26. Los picos de
estas grificas se resumen en la Tabla 4-1.

En resumen, todos los citratos de tricalcio
comparativos (preparados en soluciones de agua) tienen una
estructura cristalina distinta que produjo una grafica de
difraccién de identificacién con picos en 20 de 5.686
(0.003221), 10.26 (0c.01458), 11.49 (0.002629), 14.05
(0.1603), 14.89 (0.1556), 17.40 (0.06422), 18.66 (0.1010),
19.96 (0.2104), 22.72 (0.00596). Las desviaciones estandares
para los valores 20 se dan entre paréntesis. Los citratos de
tricalcio reaccionados a alta temperatura de acuerdo con los
ejemplos 1-2 tienen estructura cristalina distintamente
diferente que las muestras de citrato de tricalcio
comparativas. Las grificas de difraccidén para los citratos de
tricalcic de los Ejemplos 1-2 tienen picos en 28 de 8.236
(0.02417), 16.02 (0.5443), 17.97 (0.03134), 19.75 (0.03062),

21.42 {(0.02401), 25.74 (0.1259), 28.65 (0.08219). Las
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desviaciones estandares para los valores de 28 se dan entre
paréntesis. Por lo tanto, se puede concluir que el citrato de
tricalcio de los Ejemplos 1-2 tiene una estructura cristalina
diferente que los <citratos de tricalcio comparativo
producidos en una solucién de agua. Una comparacién de los
patrones de difraccién de rayos X para el citrato de
tricalcioco comercialmente producido y el citrato de tricalcio
reaccionado a alta temperatura se observan en la Figura 6.
Tabla 4-1

Datos de Patrédn de Difraccidn de Rayos X del TCC

Comparativo y el TCC de los Ejemplos 1-2

Muestra Valor 2 Tetha DesviacliSn Est&ndar Intensidad
Tetrahidrato de 5 686 0 003221 pice agudo, grande
Citrato de Tricalcio 10 26 0 01458 pico medio
Comparativo 11 49 0 002629 pico agudo, medio

14 05 0 1803 doblete pequeilo con 14 89
14 89 0.1556 doblete pequeflo con 14 05
17 4 0 06422 pico medo
18 66 0 0101 pico agudo, medio
1% 96 0 2104 pico pequefio
22 72 0 D0596 plco agudo, medio
Tetrahidrato de 8 23 0 0196 pico medio
Citrato de Tricalcio 16 01 0 05861 pico medio
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EBxtruido 17 97 0.02671 pice grande
19 74 0.02697 paco pequefio
21 42 0 02446 pico medio
25 75 0 127 pico pequefic
28 &7 0 08475 pico medio
Tetrahidrato de a 274 0 01234 pico grande
Citrato de Tricalcio 16.03 0 00367% pico medio
Aglomerado Reactivo 17 98 0 06206 pico medio
19 76 0 03917 paco medioc
21.44 0.01364 pico grande
25 €8 0 1263 pico pequefio
2B 66 0 07839 pico medio

Los TCCs comparativos y ejemplares se analizaron
para el contenido de &cido organico. Una muestra cada una de
dcido citrico granular fino Tate & Lyle, Citrato de Tricalcio
Jungbunzlauer, Citrato de Tricalcio Mallinckrodt, Citrato de
Tricalcio Tate & Lyle, Citrato de Tricalcio del Ejemplo 1 y
Citrato de Tricalcio del Ejemplo 2 sSe sometié a la
determinacién de contenido de @&cido orgdnico mediante
cromatografia. La Tabla 4-2 muestra los resultados del
andlisis de &cido orgédnico. Los citratos de tricalcio de los
Ejemplos 1-2 tuvieron perfiles de &cido organico similares

como las muestras de citrato de tricalcic comparativas.
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A

Acido Orgdnico de 1las Muestras de

Citrato de Tricalcio

Acidos Orgénicos

Lactado ppm | Formiato ppm Malato ppm Oxalato ppm Isocitrato ppm
como se como se como se como Be como se

Muestra encuentra encuentra encuentra encuentra encuentra
Citratc de Tricalcio <5 <5 110 <5 <50
Extruido 1
Citrato de Tricalcio <S5 <5 145 <5 <50
Extruido 2
Citrato de Tricalcio <5 <5 110 <5 <50
Extruido con 10% de
5D10
Citrato de Tricalcio <5 <5 175 <5 <50
Extruido (2* corrida)
Citrato de Tricalcio <5 <5 180 <5 <50
Extruido con 10% de
5D10 (2* corrida)
Reado Citrico <5 <5 31s <5 <50
Granular Fino
Tate & Lyle
Citrato de Tracalecio <5 <5 170 <5 <50
Jungbunzlauver
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Citratc de Tricalecio <5 <5 <100 <5 <50

Mallinckrodt

Citrato de Traicalcio <5 <5 170 <5 <50

Tate & Lyle

Citrato de Tricalcio <5 <5 180 <5 <50

Extruido (2* corrida)

Citrato de Traicalcioc <5 <5 190 <5 <50

Extruido con 10k de

SD10 (2* corrida)

Todas las composiciones y métodos divulgados vy
reclamados en la presente se pueden hacer y ejecutar sin
experimentacién indebida en vista de la presente descripcién.
Mientras que las composiciones y métodos de esta invencién se
han descrito en términos de modalidades preferidas, sera
evidente para aquellos expertos en la técnica que se pueden
aplicar variaciones a las composiciones, métodos o etapas o©
secuencias de etapas de los métodos descritos en la presente
sin apartarse del concepto, espiritu y alcance de 1la

invencién como es definido por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién, caracterizada porque comprende
citrato de tricalcio,

en donde el citratc de tricalcic tiene un patrdn de
difraccién de polvo de rayos X que comprende picos en valores
de 2-theta (20) de aproximadamente 8.236, aproximadamente
16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente 19.75,
aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 Y
aproximadamente 28.65.

2. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque ademds comprende un
estabilizante de bebida.

3. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el estabilizante de
bebida es maltodextrina, sacarosa, glucosa, dextrosa,
fructosa, jarabe de maiz de alto contenido de fructosa,
aztcar invertida, pectina, algin, almidén, almidén
hidrolizado, goma de xantano o dos o mids de los misgmos.

4. La composicién de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizada porque la composicién
comprende hasta aproximadamente 50% en peso seco del
estabilizante de bebida.

5. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1 caracterizada porque el citrato de tricalcio

se produce mediante un proceso que comprende (i) wmezclar
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aproximadamente 4 partes en mol a aproximadamente 2 partes en
mol de calcio como sal de calcio y aproximadamente 2 partes
en mol de dcido citrico anhidro © monohidrato de &cido
citrico, para producir sal de calcio y &cido citrico
mezclados; y (ii) fundir la sal de calcio y &cido citrico
mezclados, en un ambiente de bajo contenido de agua, para
permitir la formacién del citrato de tricalcio.

6. Una bebida, caracterizada porque comprende:

una composicidén que comprende citrato de tricalcio,
en donde el citrato de tricalcio tiene un patrén de
difraccién de polvo de rayos X que comprende picos en valores
2-theta (20) de aproximadamente 8.236, aproximadamente 16.02,
aproximadamente 17.97, aproximadamente 19.75, aproximadamente
21.42, aproximadamente 25.74 y aproximadamente 28.65.

7. La bebida de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizada porque ademds comprende un estabilizante de
bebida.

8. La bebida de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizada porque el estabilizante de bebida es
maltodextrina, sacarosa, glucosa, dextrosa, fructosa, jarabe
de maiz de altec contenido de fructosa, azicar invertida,
pectina, algin, almidén, almidén hidrolizado, goma de xantano
o dos o mas de los mismos.

9. La bebida de conformidad con la reivindicacién

7, caracterizada porque la composicién comprende
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aproximadamente 50% en peso seco del estabilizante de bebida.

10. La bebida de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizada porque la bebida comprende més de
aproximadamente 200 mg de calcio por 8 onzas fluidas de la
bebida.

11. Un alimente, caracterizado porque comprende:

una composicién que comprende citrato de tricalcio,
en donde el citrato de tricalcio tiene un patrén de
difraccién de polvo de rayos X que comprende picos en valores
de 2-theta (20) de aproximadamente 8.236, aproximadamente
16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente 19.75,
aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 Y
aproximadamente 28.65.

12. Un método para preparar una composicién que
comprende citrato de tricalcio, caracterizado porque
comprende :

(i) mezclar aproximadamente 4 partes en mol a
aproximadamente 2 partes en mel de calcio como sal de calcio
y aproximadamente 2 partes en mol de &cido citrico anhidro o
monohidrato de &cido citrico, para producir sal de calcio y
dcido c¢itrico mezclados; y

(ii) fundir la sal de calcio y 4&cido citrico
mezclados en un ambiente de bajo contenido de agua, para
permitir la formacién del citrato de tricalcio.

13. El método de conformidad con la reivindicacién
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12, caracterizado porque el citrato de tricalcio tiene un
patrén de difraccién de polvo de rayos X que comprende picos
en valores de 2-theta (20) de aproximadamente 8.236,
aproximadamente 16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente
19.75, aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 Yy
aproximadamente 28.65.

14. El1 método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque ademds comprende moler el citrato de
tricalcio.

15. El1 método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque la etapa de fusidn se realiza en un
extrusor.

16. El método de conformidad con la reivindicacidn
12, caracterizado porque la etapa de fusidén comprende el
calentamiento a una temperatura de aproximadamente 175°C a
aproximadamente 185°C.

17. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
12, caracterizado porque ademds comprende mezclar el
estabilizante de bebida con el citrato de tricalcio.

18. El método de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porque el estabilizante de bebida es
maltodextrina, sacarosa, glucosa, dextrosa, fructosa, jarabe
de maiz de altec contenido de fructcsa, azlcar invertida,
pectina, algin, almidén, almidén hidrolizado, goma de

xantano, o dos ¢ mids de los mismos.
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19. El método de conformidad con la reivindicacibn
17, caracterizado porque hasta aproximadamente 1 parte en
pesc del estabilizante de bebida se mezcla con
aproximadamente 1 parte en peso de citrato de tricalcio.

20. Un método para fortificar wuna bebida con
calcio, caracterizado porque comprende:

disolver (i) una composicién que comprende citrato
de tricalcio, en donde el citrato de tricalcic tiene un
patrén de difraccidn de polvo de rayos X que comprende picos
en valcores de 2-theta (20} de aproximadamente 8.236,
aproximadamente 16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente
19.75, aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 vy
aproximadamente 28.65 en (ii) la bebida.

21. El1 método de conformidad con la reivindicacidén
20, caracterizado porque la bebida es jugo de manzana © jugo
de naranja.

22. El1 métode de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque la bebida es una bebida no
alcohélica, no caldéricamente endulzada, no carbonatada.

23. El método de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque el método comprende disolver méis de
aproximadamente 200 mg de calcio por 8 onzas fluidas de la
bebida.

24. Un método para fortificar un alimento con

calcio, caracterizado porque comprende:

4
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dispersar (i)} una composicibén que comprende citrato
de tricalcio, en donde el citrato de tricalcio tiene un
patrén de difraccién de polve de rayos X que comprende picos
en valores de 2-theta (20) de aproximadamente 8.236,
aproximadamente 16.02, aproximadamente 17.97, aproximadamente
19.75, aproximadamente 21.42, aproximadamente 25.74 y
aproximadamente 28.65 en (ii) el alimento.

25. El1 método de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizado porque el métodoc comprende disolver m&s de

aproximadamente 200 mg de calcio por 2 oz. del alimento.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores reportan en la presente una
composicién que comprende citrato de tricalcio, en donde el
citrato de tricalcio tienen un patrén de difraccién de polvo
de rayos X que comprende picos en valores de 2-theta (29) de
aproximadamente 8.236, aproximadamente 16.02, aproximadamente
17.97, aproximadamente 19.75, aproximadamente 21.42,
aproximadamente 25.74 y aproximadamente 28.65. Este citrato
de tricalcio se produce a altas temperaturas en un ambiente
de bajo contenido de agua. Esta composicién es altamente
soluble (mds de aproximadamente 200 mg por 8 onzas fluidas)
en soluciones acuosas potables (bebidas) y se puede utilizar
para fortificar bebidas (tales como jugos de frutas) o
alimentos con calcio en dosis més altas que las observadas
cuando se utilizan composiciones previamente conocidas de

citrato de tricalcio.
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BoxNo. V  DESIGNATIONS
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(The check-boves above may be used to exclude (irrevocably) the designonons concerned wn order 1o avord the ceasing of the effie ¢ nder

the nanonaf law, of an ear lver nahonal appheaton from which prionity 13 claved See the Notes to Box No V as to the consequences
of snch nutonal law provivions 1n these and cettn other States )

BoyNo. VI  PRIORITY CLAIM

The prionity of the following earlrer application(s) 1s hercby claimed

Filing date . INllml:elr Where eariwer application 15
f earl, 1 of earlier application
¢ (:mpmt;n w 'L‘;";’:.; :ﬁu::;‘; regional epplication * | mternational applicanon
of WT! regaonal Office receiving Office
C

mem (1

n B/GB/2004 10/863,616 us

08JUNE2004

item (2)
item (3)

E] Further pnionty claima arc indicated in the Supplemental Box

The recerving Office s requested 1o prepare and transmet 1o the Iriernational Burean a certificd copy of the earhier application(s} funi}
if the earher appin anon wan filed with the Office winch fin the pro poses of this e nationnd uppheation i the 1ecevang Qffice) wdennficd

above as
all items O remiy O em@ ] nem ] other, see Supplemental Box

* Wher e the earher uppheunon 15 an ARIPO eppheution, indeute af least one couniry party 1o the Purs Convennon for the Protechon of
Indusirvul Properry or ane Member of the World Tiade Organication for wiich that eorher applicanon ws filed (Ride 3 10(8)f)

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International Searchung Authonity (15A) {if hvo or wior e [niernanonul Searcinng Authannes aie competent to carry out the
naternational search, wubcare the Authorily chosen the two-letier code mav be wed)

ISA/ EP

Request to use resulls of earlier search; refercnce to that search (if an o her vearch hay beca cained it br or regresied fiom the
Intermanonal Seeching Authoitg}

Dute fdenvnonthivear) Nunher Country fur 1 egionad Office)

Box No VIl DECLARATIONS

The tellowing decfuratinns are Lantained in Boxes Nos VI (1o (v) (uerk the appheable Number ol
whee k-boves he lone und imndhie e the nght colnem the anmber of vk ngre of dochireion) declarations

[J BoxNo vii(n
D Box No V1l (n}

Declararon as to the whuntity of the nwentor

Declaration ax to the applicant s cntitlement, as at the inernatreasal fling
dhite, to applv for und be granted u parnt

D Box Na ViiLinn Declaration as to the appheani’s eptilement as at the incenationaad Sling

dute, to chum the pnuonty of the varhier apphicanon

[:] Box No VIl (iv) Declaration ut mientorhip (only for the purposes ol the dusignation ot the

Unized Stites ot ,\mcrica)

D Bux Na VIH i3) Declaration v 1o nan-projudivial diw losires ar eseeptions o bwk of noveby

Furmy PCTRONON (wevond sheur} [ Apnd 2005)

Ser Mafe R the vyt funn



Sheet No

4

Box No, IX CHECK LIST, LANGUAGE OF FILING

This international application contamns
(4} on paper, the followmg number of
sheets

uest (mciudin
ﬁlautmn sheuf)

description (eacluding
sequence listing and/or
tables nlated thereta)

clams
absiract
drawings

Sub-lotel number of theets
sequence listing

tables related thereto

tfor both uctual mimber

of sheets f filed on puprer
whether or not alsg

filed tn elecoronic form

ree (c) below)

Touwml nomber of sheots
{b) ] ouly in electronic form

(Secnon 801(u)))

() I sequence listing

) O wbles relnizd thereto

8|L—lh:=

-
: 0
3id
40

s 0
6 0

1a
8 0
s 0
(ﬂ
(n)

()

This micrmational application is ascompanied by the following
itemisn) fmer k the applicable chec k-boves below und wdnate m
nght column the munber of ench uen)

fer waleulanon sheut

ongmnal scperate power of attormey
grrginal general power of sttarney
capy of general power of attorney, reference number,
Wany, .

statement explaining lauk of signature

priority document(s) idenuficd in Box
|tern(s{

tranglation of intermnational apphicanion into
fhrrguage)

scporate indications concerning deposied macroorgamsm
or other liological marenal

sequence haling 10 electronse form

findrcare rvpe and mumber of carriers)

[ copy submtted for the purposes of international search under
Rale 13rer only (and not 84 part of the intemational applicatran)

1 toniywhere chek box b)) or ()i} s marked in left column)
addinonal copics including, where app! icable, the copy forthe
purposes of inicrnational yearch under Rule 13rer

[ rogether with relevant statement aa to the dentity of the copy or
copics wnh the sequence Lisyng mentioned in lefi column

No Vias

Number
of wems

1

should accompany the abstract

imemational application

10 [J wbles in electronic form reinied to sequence hsting
(cy 0 ulve 1n clectronle form
(Section B0 Its}(n)) 0 (éulrﬁrlc n::nau:dn;mb:; nfutrneﬂr | o
. ) copy submitted for the purposes of international search under
t} O »equence listmy Selglon 802(b-gunter) only {and not 33 part of the international
(v) O rables retated thereto apphcanon)
and number of carriers (diskette, tn) O tondv wirere e k-ben (btf) ar fe)ii) 15 murked in lefi colivmn)
CD-ROM, CD-R or ather) on which are adihuonsl copies including, where applicabic. the copy ftor thic
containgd the purpascs ol international search umler Section 802(b quarer)
O sequence ligynp (1) O together with relevant siatcment as to the identily of the copy ot
0 1ablec nlucd iergto vopies with the tables mennoned in let column
{inllinonal cupres 1o he tdicated noder 11 @ other fspecipy tranemitial lefler, posicard & check 03
wems Q) undior 106u), in nght celuna)
Figure of the drawings which 4 Language of filing of the

English

Box No. X

SICNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 euch ngnaniare, onhicaie the eame of Ve persun s as aad the capacwy wt wineh the persort sgms (f such aapani) u ma alntons freus readhag the roquesy)

e

Raymund F Eighf, Reg No 42,508
Agent of Aoohcant

//ji\,/fi_‘/é

1 Date of actual recerpl of the purpuried
micrmansnal apphcation

For recerving OfTice use only

the purported nternatronal applcation

3 { vrrevted date of wrual receipt due to later bin
tinily recuived pupers or drawaings comipleting

4 Duite of minely reeer

ofthe 'cT"wd
conechions umler

“T Article 1142)

5 Internationa! Searchimg Awmthonty
uf two or more arc competenty  1SA S

Tramsnnttal of scirch copy delaved
until scarch tee w pard

*O

Date of receint «of the necard copy
hy tw Intur hiou of Bure w

e rans T P

Fann P ROAOL (List ~sheer) (Aprd 2005)

P R il R

For Iniemanonal Burciu vse only

— e e i - —— -

2 Drawings

D reccved

D nnt neened

o o wpy, w— v ame —

LR T L
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o
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Hius sheet 13 not pari of and does nor count as a sheet of the wnternaitonal uppheanion,

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Apnex to the Request

For receiving Office use only =

International Appheation No

Applicant’s or agent’s

file refercnce Date stamp of the secewmy Ol

2027.635010

Applicant
HIGHLY SOLUBLE FORM OF TRICALCIUM CITRATE, AND METHODS OF

CALCULATION OF PRESCRIBED FRES

) TRANSMITTAL FEE | $300.00 [T]

L $2,075.00 [s]

[P ]

SEARCH FEE
Intemational scarch to be camned aut by EP

{if rwo or more international Sediching Anthorines are competent 1o carry out the
miernalional search, indicute the name of the Authority which 11 chosen 1o carry aut
the imernctional search )

3 INTERNATIONAL FILING FEE

Where items (b) andvor (c) of Box No. 1X apply, enter Sub-total number of sheets 30
Where stems {b) and (c) of Box No IX do not apply, enter Total sumber of sheets

| $1.21100[n]

m first 30 sheets

& : .| B

numbet of sheuis fee per shoet
11 oxcesa of 30

E additiondl componeut {only 1f 4 sequence histing aud/or tables
retaed thereto are fited i glectronie form under,Sechiun 301(a)0),
or both in that torm and on paper, under Section B01(a)(n)).

400 x | [3]
fec por sheet
$1,211 00 M) |

Add amoumnis entered ati ), 12 und 13 and enter total art | I

{Applicanty from certen States are entuled t a reduchion of 75% of ihe
nernhonal filing jee  Where the apphe ant s for alf applicanis e so
enniled, the toial 1o be eniui vd ut I 13 25% of the imernvroial filtng fee }

4 FEE FOR PRIORITY DOCUMENT {/f upplrcable) | $20.00 [7]
5 TOTAL FEES PAYABLE $3.606 00
Add aimounts entered it T, S, 1.and P,and enter tatal in the TOTAL bax TOTAL

MOQOE OF PAYMENT (Not ulf mudes of pavinent winy, be evvarlable i off 1o ovag Officcs)
suthorizatian ta chiarg .
X opoi aceount (sec t::low) [ postat maney order — [7] cash

&7 heque 1 bank deatt

] caupea

[ revenue stangs D ather fspn tfy)

AUTHORIZATION 10 CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(T hes mnde of pavuwat may wet be naafolde of il vecenng Offnn}

Recewang Otfice RO/ _US —_

Drpasst Account No 50-0786
pae 27 April 2005
Name Rayn}qnd F. EICh

Slgu.lrulc.ﬂzd""'-},-/2_—‘:4.-_;"

] Authorizanon i charge the 1otal fues indicated above

PCT 7Ty e hond Mooy mns e aaeat leorfanhy of st counditsons fea depronss gy iatrs
of the decen g Offe o et Authonzation to Jiarge any deficiency
or vt any grempavment m the mital fees indioted above

] Ashonzaton sy charge the fee for pronty dowvasent

Torn PCT'ROLDI (Arnce) tApnl 20005y Sewt Vardos pee the fon el wd sinon shect
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacicnal No

PCT/US 2005/014462

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA QBJETO

IpC 7 C07C51/41 C07C59/265 A23L1/304 A23L2/38

De Acuerdo con la Clasificacién de Patentes Internacional {IPC) o con la

clagificacién nacional e IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacidn sequido por los
simbolos de clasificacién)

IPC 7 co7C A23L

Documentacién buscada diferente a la documentacibdn minima al grado de gque

tales documentos son incluidos en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la blisqueda internacicnal
{nombre de la base de datos y, donde es préactico, los términos de
basqueda usados)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, Chem ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADQOS QUE SON RELEVANTES

Categoria ° |Cita del documento, con indicacién, donde es Relevante a la
apropiado, de los pasajes relevantes reivindicacién

No.

X EP 0 588 498 A (KRAFT GENERAL FOODS, INC) 1-25



23 de Marzo de 1994 (1994-03-23

*paginas 2 y 3 y los ejemplos*

EP 0 515 110 A (KRAFT GENERAL FOODS, INC;
KRAFT FOODS, INC)
25 de Noviembre de 1992 (1992-11-25)

el documento completo

DE 30 14 503 Al (JOH. A. BENCKISER GMBH;
JOH. A. BENCKISER GMBH, 6700 LUDWIGSHAFEN,
DE) 22 de Octubre de 1981 (1981-10-22);

*los ejemplos y las reivindicaciones*

GB 597 936 A (MILES LABORATQORIES

INCORPORATED) 6 de Febreroc de 1248 (1948-02-

06) *ejemplo 1*

1-25

12-25

[ ] Documentos adicionales se listan en la continuacién del cuadro C.

) Miembros de la familia de patentes son listados en el anexo.

& Categorias especiales de documentos citados

\IAH

conaiderada que es de relevancia particular.

presentacibén internaciomnal

documento que define el estado general de la técnica que no es

documento anterior pero publicado en o después de la fecha de




@0\

"L documento que puede arrojar dudas scbre la reivindicacién(es) de
prioridad o que es citado para establecer la fecha de publicacién
de otra cita u otra razén especial (como sea especificado)

el documento que se refiere a una descripeidn oral, uso, exhibiecién u
otros medios

np~ documento publicadoc antes de la fecha de presentacién internacional
perc después de la fecha de prioridad reivindicada

b i documento posterior publicado después de la fecha de presentacibn
internacional o fecha de prioridad y no en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que
implica la invencién

b 4 documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede ser considerada novedosa o no se puede considerar que
involucra una etapa inventiva cuando el documento es tomado solo

wy# documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede ser considerada que implica una etapa inventiva cuando el
documento es combinado con uno ¢ mids de otros documentos, tal
combinacidn que es obvia para una perscma experta en la técnica.

n& miembro de documento de la misma familia de patentes.

Fecha de la terminacidn real de la Fecha de envio del
biiaqueda de internacional reporte de bisqueda
internacional

3 de octubre del 2005 10/10/2005




o0

Nombre y direccidén de envio

de correo del ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patent/aan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70} 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Lorenzo Varela, M.J,




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre los miembros de la

familia de patentes

Solicitud
internacional No.

PCT/US2205/014462

Documento de Fecha de Miembro{s) de la Fecha de publicacién
patente citado en | publicacién | familia de patentes
el reporte de
bisqueda

EP (588498 A 23-03-1954 CA 2104056 Al 17-03-1954
JP 6172147 A 21-06-195%4
UsS 5275806 A 04-01-1994

EP 05151110 A 25-11-1992 AT 149996 T 15-03-1997
AU 648407 B2 21-04-199%4
AU 1610693 A 56-11-1992
BR 92019%3 A 12-01-19%93
CA 2067952 Al 24-11-19582
CN 1067242 A 23-12-1952
DE 69218041 D1 17-04-1997
DE 69218041 T2 28-08-1997
DK 515110 T3 28-07-1997
ES 2101033 T3 01-07-1997
FI 922165 A 24-11-1992
GR 3023746 T3 30-05-19%7
JP 5252877 A 05-10-1993
MX 9202414 Al 01-11-1952




NO 922032 A 24-11-1992
NZ 242854 A 26-07-1994
us 5149552 A 22-09-1992

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes} (enero 2004)




' ' : Brigard & Castro

QGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nasotros)

domichiado(s) en

Nombro{amos) a JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo
BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO
EASTMAN yio HECTOR GOMEZ MEMA, de Bogots,
Colombe, apoderados verdaderos y legsles con poder
espacial, amplio y sufkeente, pana recebar de las oficinea y
autondades colombianas admimgtratvas judicales y de
policta, en cuaiquier instancia ¢ recurso, la obtencion de
patentes de Invencidn, regisiros da marcas, diseflos
mjusinales, modelos de wiimad, depdsios de nombres
comerciales y ensefias, registros de derechos de autor y
contratos sobre los mismos, obtencidn de certficados de
obtentor de vanadades vegetales, asi como sus prérrogas,
renovaciones, anomcnes de tmspaso, cambeos de nombra
ylo domicilo, eleborar, tramftar y registrar contratos de
licancia y licencias de cualeaquiera clases, intervenir como
demandanie o como demandado en cualquier instancis y
recurso ante cualquier juer corporacsn, funconario publica
0 autordad en acoones judicisles, adminstratves y de
polcla iales como  cposaaones al regatro de marces,
acciones de caducidad, cancelecin y nulidad accones
revindicatonas, acciones denvadas de la oblenclén o
expiotacian de kcencias, accones de competencla desleal,
demandas penales, accones da Indemnizacdn de
peruacios  reclamos y observaciones a solictudes de
palentss dmefios industrales modelos de ubiidad, en et
ejerticio de madicias cavielares y en ciras acciones o
medidas similares

A esie efecin, lo(s) facullofamos) para elevar solicitudes,
formular descripaiones, snmuendas, prolestes,
declaraciones  oposciones, cancelaciones, nubdades,
spelatones y reclamos, pagar Impuesios, cuotas y
gravimenes prescnios par la ley, renunciar o dasistr a
derechos concedidos o en curso de concesidn, recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respechvo, y, en general, para dar ante dichas autondades
tgdos los pasos necesanos al efecto mdicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al msguardo de ms
(nuastros intereees), con todas las deméa facultades legales
necesanas

Esta pader comprende ks facultad de ratificer o confirmar en
m (nuesiro} nombre fo acluade asi como la facullad de
daswtr, transigir, compromater y la de sushiuiro en tado o
En pare y revacsr sustduciones  Asimismo nombio(amos)
@  JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo BEATRIZ
JARAMILLO ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN yio
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciiado{s) =n la Carera 7
No 18-58 Piso 6, mis {nusstros} apoderacos en Colombim,
con fecultades para reciir notificaciones Y designer

apodarados judtalos o axtrajudiciales
Oloigado y firmado en

hey de de 200
Firma

Nombre

Carga

POWER OF ATTORNEY

i (We) Tate & Lyle Ingredients Amenicas, Inc

domwciad i 2200 East Eldorado Street

Unated States of Amenica

Umted Statea of Amenca
Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andfr BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOS H.
PALACIO EABTMAN andior HECTOR GOMEZ MEJIA, of
Bogotd, Colomina, my (our) true and lawful attomeys with
special, ample and sutiiceent power 1o obtein kom the
Colombian adminstetve, judicial and police offices and
authonties n any instance, privieges of patenta of
invenhan, registrabion of frdemarka, Induatnal designs and
ulsity models, regstraton of commerciad names and
emblems, regmstrabon of copymght and contracts related
theralo, certificates of obtainers of vegetables vaneties, as
well es extansions, renewsls and recordal of agsignments
and chenges of nama and domicike related to the above, to
prepare, prosscute and register icansas of any kind, 1o act
as plankfl or delendant 1n any mstance or recourse, and
before eny judge, corporation, public offisal or authonty In
judiael, edministatve and pobce actions, such ms
oppositians to the regsiraton of trademarks, caducity
cancelatian and nullity achone, clam actons denved from
tha oblawing or explodation of licensas, aclion of unfar
competion, criminel proceedings, aclions for paymen' of
damages claims or obsarvatons on patent appicato w
models, industnal designs and ulity modste, In the sxercise
of prevenive measurss and in other actions or similar
proceedngs

To that elfsct they hereby smpowered to fils appiicationa
formulats descnphons, amendments, protests, declarations
oppoadions, cancslistons, nulidms, appesls and claims, o
pay taxes, quolas and sessssments prescnbed by law
ranounce of wawe the rghls granted or m te procass of
granting, 1o receve &l kinds of documents and valuables,
grving the raspectve release of raceipt, and, In generel, o
teke bafors sad authoniles the necessary sleps to such
effect, and any measures that thay may deem pertinent to
the sefeguerd of my (our) nleresls) wath &if the othar
necessary legal powers

This powsr includes the faculty to ratdy or confirm degist
eeile and campramise an my {owr} behalf, and to aubstiute
this pawar in whale or in part and (o revoke subsblutions At
the same tma | (We) hereby apponts JUAN PABLO
CADENA BSARMIENTO andior BEATRIZ JARANILLO
andior CARLOS H PALACIO EASTMAN and/or HECTOR
GOMEZ MEJIA, domicilad m Carrera 7 No 16-58, Pmo §
my (our) altomeyte) mn fact, with powers to receive
nobficatons and to designate judical eng extrajudicin)
stiomeys

Grantsd and signed n

s And da o Die 2008
Sigrature d‘ Mji%@-@__
.'r:'g:e T, pd"? 6k /“0 )

LtV tae fres dust

e — e e
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SERINGEIBLD, LLINGIS
APQSTILEE

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country United States of America
This public document
has been signed by CHRIS E LIVERGOOD
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, MACON COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified
Springfield, lllinois
DECEMBER 9, 2005
by the Secretary of State, State of lilinois
No  SO05KL20080

Seal/Stamp 10 Signature’

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS




CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
personaimente comparecid ente mi

a quien conorco y de quen me consta que firmd el antenor
documento debidamente jwamentado daclard y dgo que &
(ella) es

de

Sociedad legaimente consutude parm un peripdo de
duracidn que aun no ha lerrinado que el declarante esta
autarzado por dicha compafiia para conferr esia poder; que
¢! sello eslampado por & al pie de 13} poder, en nombre y
reprasentacin de la expresada compafia, es ef selio oficial
da efa, y que e obelo para el cual se confiere este
metrumanta esld comprendido dentro del obyeto socal de la
sacedad

El suscnto Notano hace constar que luvo a la visla las
pruebas de la exisiencia de la socedad

Esiado de
con facha

¥ que quien confiere el preaente poder es su representante

Notano Puhlico (sello)

CERTIFICADC NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy da de , compareci{aron) anta ml

a quien {es) conozco y ma consta que es{son} la(s)
pergona(s) frmante(s) del documento que precede y
quen(es) dectrain) que otorgan al msmo para ios fines y
propositos que en él se exprasan

Notano Publeo (sallo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REUUERIDA

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION}

On this day of of
appeared bafore me

personally

1o me known, and known o me to be the person who
sgned the foregomg mnstrument who being by me duly
swormn did deposa and say that he (she) i the

of Tate & Lyle Ingredlents Americas, Inc.

Whech 18 legally consbiuted for a term not yel expired, that
deponsnt 15 aulhorzed by said Company to confer this
Power of Atamey that the seal afftxed hereunto by the
deponant n the name and on behalf of seud Corporaton s
the corporate seal thereof, and that the purpose for whch
this inatrument 15 granted 18 ncluded within the corporate
purposa of company

7he undersigned Notary Publc attests that he has saen the
documaents thal prove the existence of the compeany

State of
under date of

and that ha (she) who grants the presant pawer of atiorney
w ita Representatve

Pubuc Motary (Seal}

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

Onths . X8 deyot DEL of D05
personglly appeared hefore me

7, Padsek Ma fan
who 18{ere} known to me and who | atiest executed the
foregoing documert and he (they) declared he {they)
grani(s) the document for the uses and purposes therein
expressed

&La.‘, éoﬂ fk‘@j’m(

Notary Public {Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,

*OFFICIAL SEAL"
Chns E Livergood
Notary Public, State of ilinols

4y Commissson Explres 6-21-2006

>

A2



EsTaDO DE ILLINOIS
SECRETARIA DE ESTADO
SPRINGFIELD, ILLINOIS
APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento pdblico
ha sido firmado por CHRIS E. LIVERGOQD
que actia en el caracter de NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
MACON
porta el sello/timbre de ESTADO DE ILLINOIS
Certificado
Springfield, Illinois

9 de diciembre de 2005

. por el Secretario de Estado, Estado de Illinois

. No. SO03KL20080

Sello/Estado 10. Firma:
{SELLO) { Firma)
JESSE WHITE

SECRETARIO DE ESTADO

ESTADO DE ILLINOIS



M

Apastille
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Delaware

The TFirst State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "A. E. STALEY
MANUFACTURING COMPANY", CHANGING ITS NAME FROM "A. E. STALEY
MANUFACTURING COMPANY" TO "TATE & LYLE INGREDIENTS AMERICAS,
INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE FIFTEENTH DAY OF DECEMBER,
A.D. 2004, AT 5:53 O'CLOCK P. M,

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE EFFECTIVE DATE OF
THE AFORESAID CERTIFICATE OF AMENDMENT IS THE FIRST DAY OF
JANUARY, A.D. 2005.

arriet Smith Windsor, Secretary of State

0943555 &8 AUTHENTICATION: 4338053

050949880 DATE: 12-02-05



.| State of Delaware =
' Secretary of State

Pavision of tions
Delivered os:dm/is/zom

FILED 05.53 PM 12/15/2004
SRV 040910144 - 0943555 FILE

CERTIFICATE OF AMENDMENT
TO
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF
A.BE.STALEY MANUFACTURING COMPANY

A. E. Staley Manufacturing Compsny, a corporation organized and existing under
and by virtue of the General Corporation Law of the State of Delaware, DOES HEREBY
CERTIFY:

FIRST: That the Board of Directors of said Corporation, by unanimons written
conseni dated December 13, 2004 adopted resolutions proposing and declaring edvisable
the following amendment to the Certificate of Incorporation of said Corporation:

WHEREAS, the Board of Directors of this Corporation deems it to be
the best interest of the Corporation to amend its Certificate of Incorporation in
ordes to change the name of the Corporation to Tate & Lyle Ingredients Americas,
Inc.;

NOW, THEREFORE, BE IT HEREBY RESOLVED, That the Certificate of
Incorporation be amended by deleting Article Firat m its entivety and inserting a new
Article First in its place which shall read as follows:

FIRST. The name of the Corporation is Tate & Lyle Ingredients
Amerieas, Ino.

FURTHER RESOLVED, That said amendment shall become effectve on
January 1, 2005

FURTHER RESOLVED, That said amendment be rccommended to the sole

stockholder of this Corporation for spproval by such stockholder, such approval wo
') be a condition precedent to the effectiveness of the amendment; and

FURTHER RESOLVED, That the sppropristc officers of this Carporation
beandfanhof&wmhnebyil authorized to talos all such finther action and execute
. &nd deliver all such further centificates, insmuments, notices and other documnents as

may be deemed necessary or advisable to accomplish the purposcs of the foregoing
resolutions.
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SECOND: That the sole stockholder of sald Corporation, by unanimous written
consent dated December 13, 2004, did adopt said Amendment as required by statute.

THIRD: That the aforeseid Amendment was duly adopted m sccordance with the

applicable provisions of Sections 242 and 228 of the General Corporation Law of
Delaware.

IN WITNESS WHERREOF, said A. E. Staley Manufacturing Company has caused
this Ceruficate to be signed by its Executive Vico President and attested by its Assistant
Secretary this 13* day of December, 2004,

A.E. STALEY MANUFACTURING COMPANY

™

T, 312 750 €668  P.B3/65 \/0
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento piublico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

que actiia en el cardcter de Secretario de Estado de

Delaware

Porta el sello/timbre de Oficina del Secretarioc de Estado
Certificado

en Dover, Delaware

el dia dos de diciembre de 2005

por Secretario de Estado, Departamento de Estado de

Delaware

No. 0270007

Sello/Timbre: 10. Firma

{ Firma)

Secretarioc de Estado




Delaware

El Primer Estado

. YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE LA ANEXA ES
UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA DE "A.
E. STALEY MANUFACTURING COMPANY" CAMBIANDO SU NOMBRE DE " A.
E. STALEY MANUFACTURING COMPANY " A "“TATE & LYLE INGREDIENTS
AMERICAS, INC.”, PRESENTADA EN ESTA OFICINA EL DIA QUINCE DE
DICIEMBRE DE 2004, A LAS 5:53 P.M.

Y POR LA PRESENTE CERTIFICO ADEMAS QUE LA FECHA DE

VIGENCIA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA ANTES MENCIONADO ES EL
PRIMER DIA DE ENERQ DE 2005.

( F'irma)

(SELLO) Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

0943555 81 AUTENTICACION: 4338053

050949880 FECHA: 12-02-05



Estado de Delaware
Secretario de Estado
Divisidn de Sociedades
Presentado 06:47 PM 12/15/2004
SRV (040910144 - 0943555 PRESENTADA

CERTIFICADO DE ENMIENDA
AL
CERTIFICADO DE CONSTITUCION
DE
A.E. STALEY MANUFACTURING COMPANY

A.E. Staley Manufacturing Company, una sociedad
constituida y existente bajo y por virtud de la Ley de
Sociedad General del Estado de Delaware, POR LA PRESENTE
CERTIFICA:

PRIMERO: Que el Consejo de Administracién de la
Sociedad, por consentimientc escrito uné&nime fechado el 13 de
diciembre de 2004 adopté las resoluciones proponiendo vy
declarando aconsejable la siguiente modificacidn al
Certificado de Constitucién de la Sociedad:

CONSIDERANDO QUE, el Consejo de Administracién de
esta Sociedad estima que esto es en el mejor interés de la
Sociedad enmendar su Certificado de Constitucién para cambiar
el nombre de la Sociedad a Tate & Lyle Ingredients Americas,
Inc.:;

AHORA, POR LO TANTOQ, SE RESOLVIO POR LA PRESENTE,

Que el Certificado de Constitucién se enmendd al eliminar el

Primer Articulo en su totalidadff e insertando un Primer

En la Notarda Cuarenta e esty Clyil
cote]d ‘a presente fotocopun que cing
d ongpnal qus se ha tando a
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Articulo nuevo en su lugar el cual se leerd como sigue:

PRIMERO: El1 nombre de la Sociedad es Tate & Lyle
Ingredients Americas, Inc.

RESbELTO ADEMAS, que la enmienda se volverd
efectiva el 1 de enero de 2005;

RESUELTO ADEMAS, Que la enmienda se recomendé al
unico accionista de esta Sociedad para la aprobacidon por tal
accionista, tal aprobacién es una condicién precedente para
la efectividad de la enmienda; vy

RESUELTO ADEMAS, Que los funcionarios apropiados de
esta Sociedad es y cada uno de ellos por la presente esta
autorizado para tomar toda tal accién adicional y celebrar y
entregar todos tales certificados adicionales, instrumentos,
avisos y otros documentos como pueda ser estimado necesario o
aconsejable para cumplir los propésitos de las resoluciones
anteriores.

SEGUNDO: Que el 1dnico accionista de la Sociedad,
por consentimiento escrito undnime fechado el 13 de diciembre
de 2004, adopté la Enmienda como se requirid por estatuto.

TERCERO: Que la Enmienda antes mencionada fue
debidamente adoptada de acuerdo con las estipulaciones
aplicables de las Secciones 242 y 228 de la Ley de Sociedad

General de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, A.E. Staley Manufacturing

ygser firmado por su

Es laNotwria Cuerentg ¢ .‘"ﬂ} :
Seted et o e i d b
o crpial cue 14 ha tano |
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Vicepresidente Ejecutivo y atestiguado por su Secretario
Auxiliar este dia 13 de diciembre de 2004.
A.E. STALEY MANUFACTURING COMPANY

(Firma)

J. Patrick Mohan,

Vicepresidente Ejecutivo

TESTIGO:

{ Firma)

Mare W. Larson, Secretario Auxiliar

N
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FUPERINTENDENCIA OE INDUBTRIA ¥ COMEROIO \.,
Rad: 06-123247- -00000-0000
| Feg- 2006-12-06 17 43 05 Dep 2020 NLECREACIONES
l TR 11 PATENTEIY

* ¥e 378 FASENACIONALI
‘Act4d1t PRESENTACION Follas 104

p—
— —t—

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [1]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Descripcion de la invencién {/(
€ Dibujos de ser estos pertinentes {(
¢ Comprobante degago de las tasas establecidas
COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio .

€ Comprobants de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 indicacitn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado {
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacién gréfica del esquema trazado {
_ 4 Comprobante de pago de las tasas establecidas {

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

el bl el Rl

Firma Responsable

Fecha No DiC. 2006 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mall* info@sic.gov.co
www . slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C MERCI O

Bogotéd,
2020

Doctor{a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado({a) y/o Representante de
TATE & LYLE INGREDIENTS AMERICANS, INC

REFERENCIA Radicacién No. 6 123247
Bolicitud internacional PCT/US2005/014462
Fecha iniclo fase nacional 08/04/2007
Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430
oficio No. ‘ \'-v--"835

Comoc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comispién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratade de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sgolicitud no contiene 1la copia del documento en gque consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional
difiere del petitorio presentado en fase nacional.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, me le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete locs requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacilén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guintec del titulc primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divieién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificade por fijacibn en lista de

adpall



