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DESCRIPCION
Complejos de caseina.

La presente invencion se refiere a complejos de caseina. Mas exactamente, la presente invencion se refiere a
complejos que comprenden caseina y resveratrol, a un procedimiento para la fabricacion de los mismos, a sus usos y a
composiciones que los comprenden. Preferiblemente, complejos que comprenden caseina y resveratrol son complejos
de caseina y resveratrol.

El resveratrol que, por su nombre sistematico, es 3,4’,5-trihidroxiestilbeno, es un compuesto conocido que se
presenta de forma natural que ha ganado mucho interés durante los ultimos afios a la vista de sus valiosas propiedades
bioldgicas y efectos farmacolodgicos. Se ha resefiado que resveratrol exhibe muchas cualidades terapéuticas asi como
preventivas de enfermedades, que incluyen ser la razon de la denominada “Paradoja Francesa”. La Paradoja Francesa
es el hecho de que en personas que viven de una dieta mediterranea que contiene altos niveles de grasa y alcohol no se
observa un aumento esperado de cancer y enfermedades del corazén. Se han demostrado los efectos de resveratrol en
diversos ensayos celulares y en animales, p. ej. con respecto a la inhibicion no sélo de tumores de la piel y leucemia,
sino también de la agregacion de plaquetas y la coagulacion. Ademas, resveratrol ha demostrado ser un vasorrelajante,
un agente antimicrobiano y fungicida. Recientemente, se han publicado datos que demuestran que resveratrol es capaz
de prolongar la longevidad de ratones alimentados con una dieta con alto contenido en grasa.

Por lo tanto, resveratrol se esta convirtiendo cada vez mas en un util compuesto, no sélo en la prevencion y
terapia de enfermedades y sindromes especificos, sino también para mejorar, en general, el estado de salud, fisica,
mentalmente y mas alla de mamiferos, preferiblemente seres humanos. Esto determina la necesidad de poner a
disposicion resveratrol en formas estables (fisicas, quimicas, de color, sabor) y formulaciones que tengan una larga
duracién de conservacion y una solubilidad mejorada, especialmente en medios acuosos que permitiran su amplia
aplicacion, p. ej. en alimentos, piensos, productos farmacéuticos y cosméticos, especialmente en bebidas.

Resveratrol tiene una solubilidad/dispersabilidad muy baja en agua, lo que hace dificil, si no imposible, preparar
soluciones de partida concentradas con una buena estabilidad a lo largo de un periodo de tiempo prolongado,
normalmente utilizado en la industria de las bebidas para la fabricacion de disoluciones transparentes finales con
concentraciones de aproximadamente 10-20 mg/240 ml de resveratrol.

Es un objeto de la presente invencion superar estas dificultades y proporcionar una forma fisica de resveratrol
que permita su amplia aplicacién en muchos sectores de la técnica, especialmente en la industria alimentaria y de
bebidas. Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que estas dificultades se pueden superar utilizando resveratrol en
forma de complejos con caseina.

Por lo tanto, el aspecto principal de la presente invencion se refiere a complejos de resveratrol con caseina.

El término “resveratrol”, tal como se utiliza en esta memoria en su sentido mas amplio, comprende el propio
resveratrol, en su forma trans asi como en su forma cis, y comprende compuestos abarcados por la férmula general

R3 A R4

R2" ° RS
R1 R6

en donde A significa un enlace sencillo o doble de carbono-carbono, pudiendo estar este ultimo en posicion trans o cis, y
R1, R2, R3, R4, R5 y R6, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, grupos hidroxi, hidroxi eterificado o
hidroxi esterificado. Se prefieren compuestos |, en donde A es un doble enlace (-CH=CH-).

Mientras que el doble enlace de carbono-carbono representado por el simbolo A puede estar en posicién trans
o cis, se entiende que la féormula | anterior también incluye mezclas cis/trans. Sin embargo, se prefieren compuestos de
férmula |, en donde A es un enlace carbono-carbono en posicién trans.

Grupos hidroxi eterificados o esterificados se pueden derivar de grupos alquilo con 1 a 26 atomos de carbono,
de cadena lineal o ramificada, no sustituidos o sustituidos, o de acidos carboxilicos con 1 a 26 atomos de carbono no
sustituidos o sustituidos, de cadena lineal o ramificada, alifaticos, aralifaticos o aromaticos. Grupos hidroxi eterificados
pueden ser, ademas, grupos glicdsido, y grupos hidroxi esterificados pueden ser, ademas, grupos glucurénido o sulfato.
Ejemplos de compuestos de férmula I, en donde A es —CH=CH- son resveratrol (R1, R3 y R5 = hidrégeno, R2, R4 y R6
= hidroxi); piceatanol (R3 y R5 = hidrogeno, R1, R2, R4 y R6 = hidroxi) y rapontigenina (R5 = hidrégeno, R1, R3, R4 y
R6 = hidroxi y R2 = metoxi). Ejemplos de compuestos de féormula |, en donde A es —CH,-CH,- son dihidroresveratrol (R1,
R3 y R5 = hidrégeno, R2, R4 y R6 = hidroxi), dihidropiceatanol (R3 y R5 = hidrogeno; R1, R2, R4 y R6 = hidroxi) y
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tristina (R3 y R5 = hidrégeno; R2, R4 y R6 = hidroxi y R1 = metoxi). Estos compuestos son todos bien conocidos y estan
disponibles en el comercio o se pueden obtener de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.

Para los fines de la invencion, resveratrol puede ser de origen natural o sintético. En ambos casos, predomina
el isomero trans, en el ultimo caso casi de forma exclusiva.

Dhidroresveratrol, piceatanol, dihidropiceatanol y ftristina (3-metil-dihidro-piceatanol) son metabolitos de
resveratrol.

Los componentes de resveratrol de la presente invencion se pueden preparar de modo sintético o semisintético
utiizando una sintesis quimica clasica o procedimientos microbioldégicos que incluyen ingenieria genética y
transformantes, o pueden ser de origen natural, lo que significa que se obtienen de fuentes naturales, p. €j., pepitas de
uvas, cacahuetes o extracto de sanguinaria (Polygonum aviculare), en forma mas o menos concentrada y purificada.
Ademas, resveratrol se puede utilizar como un compuesto activo Unico o como una mezcla de dos 0 mas compuestos
segun se define aqui anteriormente.

El término “caseina”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a todos los miembros de las fracciones de
las proteinas de la leche designados caseinas, conocidos por una persona experta en la técnica, que comprenden, alfa-,
beta-, gamma-, kappa- y lambda-caseinas como sub-grupos, tomadas individualmente o en forma de mezclas que se
presentan de forma natural o preparadas sintéticamente de los mismos. Dentro de estos sub-grupos existe una multitud
de variaciones genéticas dependiendo del tipo y raza de animal como fuente de la leche. En relacion con la presente
invencién, como fuente de caseina se puede utilizar leche de cualquier tipo de mamifero, incluidos los seres humanos.
La fuente principal es la leche de vaca. Las proteinas caseina, aparte de distinguirse por sus secuencias de aminoacidos
y su tendencia para formar dimeros, trimeros y oligémeros superiores, portan diferentes cantidades de grupos fosfato e
hidrato de carbono. Entre los grupos hidrato de carbono se encuentran grupos galactosa, galactosamina y acido N[J
acetil-neuraminico. El término “caseina”, tal como se utiliza en esta memoria, comprende también sales de las proteinas
caseina con bases entre las que se prefieren sales con metales alcalinos (sodio, potasio) y metales alcalinotérreos
(calcio) y de amonio. La kappa-caseina, que normalmente se presenta en forma de un trimero u oligémero superior, en
donde las cadenas peptidicas estan conectadas a través de puentes de azufre, es el Unico componente de la caseina
principal que es soluble en las concentraciones de leche que aparecen de forma natural en presencia de iones calcio.
Ademas, la kappa-caseina puede proteger a las fracciones de caseina que son precipitables con iones calcio frente a
una precipitacion de este tipo al formar complejos. Las gamma-caseinas son productos de degradacion de las betal]
caseinas por enzimas proteoliticas de la leche, mientras que las lambda-caseinas contienen principalmente fragmentos
de a-caseinas que se pueden obtener in vitro por incubacién de alfa-caseina con plasmina (una proteinasa alcalina de la
vaca). Por lo tanto, el término “caseina”, tal como se utiliza en relacion con la presente invencién, comprende también
fragmentos o hidrolizados de caseinas que se obtienen por hidrdlisis, incluida la escisién enzimatica de caseinas de
cadena larga completa. Mientras que la escision enzimatica es una escisién selectiva del lugar que proporciona
generalmente fragmentos bien definidos, la hidrélisis en condiciones acidas o alcalinas proporciona mezclas menos bien
definidas de cadenas peptidicas mas cortas. El grado de hidrélisis (GH) puede variar considerablemente y puede tener
cualquier valor entre 1 y 70%, preferiblemente entre 1 y 10, 15, 20, 25, 30 6 35%, lo que significa que el niumero
respectivo de enlaces péptido en % es quebrado. Bajo condiciones de degradacién hidrolitica cuidadosamente
controladas, se obtienen mezclas de péptidos con una distribucion del peso molecular tipica.

Un ejemplo de un hidrolizado de caseina que es muy nutritivo y también adecuado como una fuente de
proteinas en férmulas infantiles con un contenido reducido en alergeno es PEPTIGEN® IF-2050 de Arla Foods
Ingredients, Viby, Dinamarca, que consiste en péptidos de cadena corta con un bajo perfil de amargor, obtenido
mediante una degradacion enzimatica cuidadosamente controlada. Su GH es 22-27 y su PM medio (Dalton) es 850(]
1200 (menor que 1500: 81, 7%; 1500-3500: 17,2%; 3500-6000: 1,1% (p/p)).

En una realizacion preferida de la presente invencion, se utilizan caseina que se presenta de forma natural e
hidrolizados de la misma.

Muchos tipos diferentes de caseina mencionados anteriormente, Utiles en la practica de la presente invencion,
estan comercialmente disponibles y se conocen bajo diferentes marcas registradas. Por otra parte, de acuerdo con
métodos clasicos bien conocidos, la caseina se puede obtener mediante precipitacion de leche desnatada con acidos (p.
ej. HCI, H,SO,4, H3PO,, acido lactico) a temperaturas en el intervalo de 35-50°C y a un pH de 4,2-4,6 mediante
fermentacion con microorganismos productores de acido lactico o mediante la adiciéon de proteinasas (pepsina o renina),
aislamiento del precipitado, lavado y secado. Sales de metales alcalinos y alcalinotérreos de caseinas (a saber
caseinatos) se pueden obtener neutralizando disoluciones de caseina de caracter acido a pH 6,7 con disoluciones de
hidréxido de sodio, potasio o calcio. Un ejemplo de un caseinato de potasio comercialmente disponible en MIPRODAN®
55, de Arla Foods Ingredients, Viby, Dinamarca, que se fabrica a partir de leche desnatada pasteurizada fresca mediante
precipitacion con acido de la caseina, neutralizacion directa y secado por atomizacion.

La relacion ponderal de resveratrol:caseina en los complejos de caseina de la presente invencion se encuentra
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en el intervalo de aproximadamente 0,1:99,9-50:50, preferiblemente en el intervalo de 1:98-1:2, y puede ser, p. ej. 3:97,
5:95 6 15:85.

Un aspecto adicional de la presente invencion es un procedimiento para la fabricacién de los complejos de
caseina definidos anteriormente en forma de disoluciones acuosas, preferiblemente en forma concentrada, o sustancias
secas. Este procedimiento se puede llevar a cabo de una manera conocida per se y comprende mezclar una disolucion
o dispersion de resveratrol, preferiblemente en un disolvente organico miscible con agua, en el que el resveratrol tiene
una solubilidad significativa, o en una mezcla de un disolvente de este tipo con agua, con una disolucién acuosa de una
caseina en la relacion ponderal deseada en un equipo de mezcladura adecuado, si se desea bajo calentamiento y, si se
desea, transformando la disolucién resultante en una disolucion acuosa concentrada o polvo seco. Alternativamente, el
resveratrol puede ser afiadido simplemente a una composicién con contenido en caseina, con lo que se forma un
complejo de resveratrol-caseina. La expresion “disolucién concentrada” significa una disolucién en la que la
concentracion de resveratrol es mayor que en una forma no complejada. Disolventes organicos miscibles con agua son
disolventes polares tales como alcoholes mono-, di- o poli-valentes (p. ej. metanol, etanol, propanol, iso-propanol, un
butanol, etc., o glicerol), cetonas tales como acetona o incluso dimetilformamida. Se prefieren disolventes organicos
fisiolégicamente aceptables y disolventes aprobados para uso en la tecnologia de alimentos y de piensos.
Preferiblemente, la disolucion de resveratrol se afiade lentamente a la disolucion acuosa de caseina bajo agitacion.

El disolvente organico se puede separar, y la disoluciéon acuosa restante se puede concentrar por métodos que
son conocidos por una persona experta en la técnica, p. ej., mediante vaporizacion o evaporacioén y luego, si se desea,
el concentrado se transforma en un polvo seco por métodos de secado bien conocidos, p. €j. conveccion, contacto,
liofilizacion o secado por atomizacion en equipos adecuados, si se desea bajo fragmentacion concomitante o
subsiguiente, p. ej. molienda. En el caso de particulas de polvo discretas de los complejos, el tamafio o diametro medio
de las particulas se encuentra en el intervalo de 5-2000 ym. En dispersiones, en particular en dispersiones acuosas, el
tamafo primario de las particulas, es decir no agregadas, se encuentra normalmente en el intervalo de 50-3000 nm,
preferiblemente por debajo de 250 nm, p. €j. en el intervalo de 100-250 nm o de 50-250 nm. Para la aplicacion en
comprimidos, un tamafio preferido de particula es 100-850 pm.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un método para aumentar la
solubilidad/dispersabilidad y estabilidad de resveratrol en un entorno acuoso afiadiéndolo en forma de un complejo de
caseina al entorno o en forma de un compuesto no complejado a un entorno con contenido en caseina, o afadiendo
caseina a un entorno con contenido en resveratrol. Un entorno acuoso puede ser disoluciones acuosas o composiciones
con contenido en agua. Entornos con contenido en caseina comprenden productos que contienen o que estan
enriquecidos con caseina.

Los complejos de caseina de resveratrol de la presente invencion se pueden utilizar de las mismas maneras y
en las mismas formas de aplicacién y en formulaciones que ya son conocidas para resveratrol como un agente con
diversas actividades beneficiosas descritas en la bibliografia, incluida su capacidad para mejorar el estado fisico y/o
mental de los mamiferos, particularmente seres humanos.

Por consiguiente, la presente invencion también se refiere a composiciones que comprenden complejos de
caseina de resveratrol en forma sélida y dispersada/disuelta, p. ej. en forma de polvos libremente fluyentes o
dispersiones/disoluciones, preferiblemente dispersiones/disoluciones acuosas, para uso como agentes activos en
preparados farmacéuticos y cosméticos y en suplementos para alimentos y piensos incluidas bebidas, asi como a
preparaciones farmacéuticas y cosméticas, suplementos de alimentos y de piensos y los propios alimentos y piensos
que contienen estos complejos en calidad de componentes activos sencillos, o en combinacion con uno o mas de otros
componentes fisiolégicamente activos.

En un aspecto preferido, la presente invencion se refiere a bebidas que contienen los complejos de resveratrol
y caseina de la presente invencion en forma de disoluciones estables, es decir sin formacion de anillos ni precipitacion,
preferiblemente en forma de disoluciones opticamente transparentes, en cantidades nutritivamente suplementarias.
Cantidades de este tipo se encuentran en el intervalo de 20 mg/I-2000 mg/I.

El término “bebidas” comprende todos los tipos de agua bebible tales como aguas minerales naturales o
artificiales, bebidas no alcohdlicas, bebidas minerales, bebidas deportivas, jugos de fruta, zumos se frutas, néctares de
frutas, en formas concentradas asi como en formas diluidas. Las bebidas pueden contener diéxido de carbono, frutas y
sabores de frutas, agua asi como vitaminas solubles en grasas y minerales nutritivamente importantes y elementos
traza, todos ellos artificiales o de origen natural. A modo de ejemplo, la fruta en los jugos de fruta y sabores de fruta
incluyen lo siguiente: uva, pera, fruta de la pasioén, pifia, banana, albaricoque, naranja, limon, lima, pomelo, manzana,
cola, arandano, tomate, mango, papaya, mandarina, nectarina, ciruela, cereza, frambuesa y zanahoria. Son posibles
cualesquiera combinaciones de estos frutos y sabores, incluidos chocolate y otros sabores no frutales. También esta
comprendido por el término “bebida” cualquier tipo de leche, y puede estar reforzado con los complejos de resveratrol de
la presente invencion.
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La fabricacion de las composiciones nutracéuticas de la presente invencién, a saber las formulaciones
galénicas y cosméticas de los suplementos para alimentos, piensos y bebidas sobre la base de resveratrol en calidad de
componente activo se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos conocidos en la técnica, utilizando los receptores
fisiologicamente aceptables. Las composiciones nutracéuticas de la presente invencion contienen resveratrol en una
cantidad suficiente para administrar a un ser humano adulto (peso corporal aproximadamente 70 kg) una dosificacion de
aproximadamente 0,5 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia, de preferencia de aproximadamente 5 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia.

Asi, si la composicién nutracéutica es un alimento o bebida, la cantidad del resveratrol contenida en el mismo
esta adecuadamente en el intervalo de 0,2 mg a aproximadamente 500 mg por racién. Si la composicion nutracéutica es
una formulacién farmacéutica, dicha formulacién puede contener aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 500 mg
por unidad de dosificaciéon sélida, p. ej. por capsula o comprimido, o de aproximadamente 0,5 mg por dosis diaria a
aproximadamente 2000 mg por dosis diaria de una formulacién liquida.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion con mayor detalle:

Ejemplo 1

Disolucién A: 27,1 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 7,54% (Miprodan® 55, Arla Foods, DK) se
disolvieron en 181,2 g de agua desionizada.

Disolucién B: 1,5 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 70 g de etanol a 40°C, y a la
disolucion se afiadieron 35 g de agua desionizada.

208,3 g de disolucion A se afadieron lentamente a 106,5 g de disolucidon B con agitacion a 40°C. Después, se
separo el etanol mediante evaporacion rotatoria. La mezcla acuosa restante (aproximadamente 208 g) se secé con un
secadora por atomizacion (Niro Mobile Minor 2000, Copenhagen, DK) a una temperatura de entrada de 209°C y una
temperatura de salida de 105°C, para proporcionar un polvo con un contenido de aproximadamente 5,1% de resveratrol
basado en analisis UV. 1,035 g de este polvo se dispersaron en agua desionizada para constituir una dispersiéon de 500
ml con un tamafio medio de particula de 127-130 nm, una turbidez de 44,8 NTU y una concentracion de resveratrol de
119 ppm al cabo de 3 dias.

Ejemplo 2

Disolucién A: 34,4 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods, DK) se
disolvieron en 235,6 g de agua desionizada.

Disolucién B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol a la temperatura
ambiente.

159,7 g de disolucion B se afiadieron a 270 g de disolucion A con agitaciéon. La mezcla se dispuso en un matraz
de fondo redondo con evaporador rotatorio y se hizo rotar en un bafio de agua a 55°C durante 1 hora sin vacio.
Después, el etanol en la mezcla se separ6 en vacio mediante evaporacion rotatoria. La mezcla acuosa restante
(aproximadamente 250 g) se sec6 con una secadora por atomizacion (Niro Mobile Minor 2000, Copenhagen, DK) a una
temperatura de entrada de 199°C y una temperatura de salida de aproximadamente 92°C, para proporcionar un polvo
con un contenido de aproximadamente 10% de resveratrol. 0,21 g de este polvo se dispersaron en 200 ml de agua.
Después de la pasteurizacion y del almacenamiento en la oscuridad a la temperatura ambiente durante 4 semanas, la
muestra se analizo siendo la concentracion de resveratrol de 89,2 ppm.

Ejemplo 3

Disolucién A: 34,4 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods, DK) se
disolvieron en 235,6 g de agua desionizada.

Disolucién B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol a la temperatura
ambiente.

159,7 g de disoluciéon B se afiadieron lentamente a 270 g de disolucién A con agitacion. La mezcla se dispuso
en un matraz de fondo redondo con evaporador rotatorio y se hizo rotar en un bafio de agua a 50°C durante 1 hora sin
vacio. El etanol y la mayoria del agua de la mezcla se separaron luego en vacio mediante evaporacion rotatoria para dar
un material pegajoso que contenia aproximadamente 6,05% de resveratrol. 1,050 g de este material se dispersaron en
agua desionizada a 50°C para constituir una dispersién de 1000 ml. Después del enfriamiento hasta la temperatura
ambiente, el pH se ajustd a 6,5 con HCI 0,1 N. Después, la mezcla se embotellé en botellas de vidrio y se pasteurizé a
70°C durante 20 minutos. Las muestras se almacenaron en la oscuridad a la temperatura ambiente durante 6 semanas.
Se determind que el tamafo de las particulas, la turbidez y la concentraciéon de resveratrol (mediante UV) eran de 215
nm, 25,6 NTU y 63,3 ppm, respectivamente.
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Ejemplo 4

Disolucién A: 15,3 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods,
Copenhagen, DK) se disolvieron en 236,7 g de agua desionizada.

Disolucién B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol a la temperatura
ambiente.

159,7 g de disoluciéon B se afiadieron lentamente a 252 g de disolucién A con agitaciéon. La mezcla se dispuso
en un matraz de fondo redondo con evaporador rotatorio y se hizo rotar en un bafio de agua a 50°C durante 1 hora sin
vacio. Después, el etanol y el agua en la mezcla se separaron en vacio mediante evaporacion rotatoria a 50°C. El
residuo se secé adicionalmente en una caja de humedad al 10% y luego en una estufa de vacio hasta sequedad y luego
se molié para formar un polvo. 1,050 g del polvo se dispersaron en 200 ml de agua desionizada, y luego la mezcla se
pasteurizé a 70°C durante 20 minutos. La dispersion se dispuso en botellas de vidrio y se almacend en la oscuridad.
Después de un dia se determiné que el tamafio de las particulas, la turbidez y la concentracion de resveratrol (mediante
UV) eran de 259 nm, 11,4 NTU y 100,6 ppm, respectivamente.

Ejemplo 5

Disolucién A: 11,55 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods,
Copenhagen, DK) se disolvieron en 278 g de agua desionizada.

Disolucién B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol a la temperatura
ambiente.

159,7 g de disolucion B se anadieron lentamente a 289,6 g de disoluciéon A con agitacion. La mezcla resultante
se dispuso en un matraz de fondo redondo con evaporador rotatorio y se hizo rotar en un bafio de agua a 50°C durante
1 hora sin vacio. Después, el etanol y el agua de la mezcla se separaron de la mezcla en vacio (15 mbar) mediante
evaporacion rotatoria a 50°C. El residuo se seco adicionalmente a 40°C en una estufa de vacio hasta sequedad y se
molié hasta formar un polvo.

0,263 g del polvo se dispersaron en 1000 ml de agua desionizada a 70°C. Una muestra de 200 ml se
embotelld en una botella de vidrio y se calentdé a 70°C durante 20 minutos (no dispersada por completo) y de nuevo a
90°C durante 20 minutos hasta la dispersion completa. Se determiné que el tamafio de las particulas, la turbidez y la
concentracion de resveratrol (mediante UV) eran de 244,9 nm, 13,8 NTU y 106,5 ppm, respectivamente.

Ejemplo 6

Disolucién A: 30,2 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods,
Copenhagen, DK) se disolvieron en 250 g de agua desionizada.

159,7 g de disolucion A se mezclaron con 1,84 g de resveratrol. La mezcla se calenté en un matraz de fondo
redondo a 75°C en un bafio de agua durante 1,5 horas y el material se transfirid a un vaso de filtracion en caliente y se
calent6 con agitacién magnética en un bafio de agua a 90°-95°C durante 2 horas. La pasta se sec6 en una estufa de
vacio a 40°C durante una noche. El polvo contenia aproximadamente 4,82% de resveratrol. 2,178 g del mismo se
dispersaron en 1000 ml de agua desionizada, se ajustaron a pH 6,5 y luego se pasterurizaron a 75°C durante 20
minutos. El tamafo de las particulas era de 213 nm, la turbidez de 33,3 NTUy la concentracion de resveratrol de 107
ppm.

Ejemplo 7

Disolucién A: 60,6 g de hidrolizado de caseina (Peptigen® IF-2050, Arla Foods, DK) con un contenido de humedad del
6,71% se disolvieron en 235 g de agua desionizada.

Disolucion B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol.

159,68 g de disolucion B se afiadieron lentamente a 295,6 g de disolucién A con agitacién. La mezcla se
transfiri6 a un matraz de fondo redondo y se hizo rotar en un bafo de agua a 50°C durante 1 hora en un evaporador
rotatorio sin vacio, y luego se seco en vacio. El material seco se moli6 para formar un polvo.

El polvo (20 g) se dispers6 en agua desionizada (180 g, pH 6,8) y se agité durante 15 minutos. 32 g de la
dispersiéon se afadieron a 2268 g de agua desionizada y el pH de 6,2 se ajustd a 6,8 con disolucion diluida de
bicarbonato de sodio. La dispersién se calenté en un bafio de agua a 95°C durante 20 minutos. Después de enfriar hasta
la temperatura ambiente, se obtuvo una dispersion de resveratrol transparente que contenia 70 ppm de resveratrol.
Después de almacenamiento a 25°C durante 1 semana, la disolucion permanecia siendo transparente y seguia
conteniendo 70 ppm de resveratrol.
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Ejemplo 8

Disolucién A: 60,4 g de caseinato potasico con un contenido de humedad del 6,44% (Miprodan® 55, Arla Foods,
Copenhagen, DK) se disolvieron en 500 g de agua desionizada.

Disolucioén B: 3,68 g de resveratrol (DSM Nutritional Products, CH) se disolvieron en 156 g de etanol.

159,68 g de disolucién B se afiadieron lentamente a disolucion A (560,4 g) con agitaciéon. La mezcla se
transfirid a un matraz de fondo redondo y se calenté en un bafio de agua a 50°C durante 1 hora con rotacién en un
evaporador rotatorio sin vacio, y luego se sec6 en vacio. El material seco se seco adicionalmente en una estufa de vacio
a 40°C durante una noche. Los materiales secados en estufa se molieron para formar un polvo.

El polvo (2,5 g) se dispers6 en agua desionizada (47,5 g) con agitacién. La dispersién se centrifugd a 3000 rpm
durante 5 minutos (centrifuga Sigma 6-10, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Alemania) para separar el material no
dispersable. El material sobrenadante se liofilizd para proporcionar 1,7 g de polvo. El polvo (1 g) se suspendié en agua
desionizada (9 g) para dar una dispersiéon homogénea al 10%. Una muestra de la dispersiéon se dispuso en un tubo de
ensayo y se almacené a la temperatura ambiente durante 3 horas y luego a 5°C durante 1 dia. Se tomd una pequefa
muestra de la parte superior del tubo de ensayo y luego se recogi6é una muestra después de la mezcladura. El contenido
en resveratrol de la muestra tomada de la parte superior del tubo de ensayo y la muestra tomada después de la
mezcladura contenian 0,422% y 0,425% de resveratrol, respectivamente. Los resultados indicaban la estabilidad de la
dispersién. La dispersion muy concentrada puede utilizarse convenientemente para diversas aplicaciones en productos
farmacéuticos y cosméticos, alimentos y piensos, especialmente en bebidas.

Este ejemplo demuestra la ventaja del complejo de resveratrol frente al resveratrol no complejado (resveratrol
puro). Una dispersién de mas de 0,005% (probablemente mucho menor utilizando condiciones de dispersion similares)
de resveratrol no complejado daria como resultado una precipitacion de resveratrol.

Ejemplo 9

El complejo de resveratrol-caseinato utilizado era el material secado en estufa descrito en el Ejemplo 8 (el
material no dispersable no se separé mediante centrifugacion). Resveratrol cristalino se incluy6 para fines comparativos.

Resveratrol complejado y cristalino se dispersé en agua desionizada de pH 6,8 6 3,0 para dar una
concentracién final de la dispersiéon diana de 60 y 80 ppm. El pH deseado se consiguié6 mediante el ajuste del pH
utilizando HCI diluido o NaHCO3;. Las muestras se calentaron en un bafio de agua hasta 80°C y luego se mantuvieron a
80°C durante 1 minuto. Las muestras se almacenaron en la oscuridad a 25°C y 5°C. Durante el almacenamiento,
recristalizd el resveratrol y precipité en algunas muestras. La concentracién de resveratrol en el material sobrenadante
se determin6 mediante un método de UV, y los resultados se muestran a continuacion.

pH Temp., °C Resveratrol en el sobrenadante, ppm
Inicial 1 semana 2,4 semanas
Resveratrol 6,8 25 60 45 (75%) 39 (65%)
Resveratrol 6.8 5 60 23 (38%) 17 (28%)
Resveratrol 3,0 25 58 43 (74%) 39 (67%)
Resveratrol 3,0 5 58 28 (48%) 19 (33%)
Resveratrol-caseinato 6,8 25 60 61 (100%) 58 (97%)
Resveratrol-caseinato 6,8 5 60 59 (98%) 58 (98%)
Resveratrol-caseinato 3,0 25 59 61 (100%) 59 (100%)
Resveratrol-caseinato 3,0 5 59 60 (100%) 57 (97%)
Resveratrol 6,8 25 79 45 (57%) 43 (54%)
Resveratrol 6.8 5 79 24 (30%) 16 (20%)
Resveratrol 3,0 25 80 47 (59%) 38 (48%)
Resveratrol 3,0 5 80 28 (35%) 16 (20%)
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Resveratrol-caseinato 6,8 25 80 82 (100%) 79 (99%)

Resveratrol-caseinato 6,8 5 80 82 (100%) 81 (100%)

Resveratrol-caseinato 3,0 25 79 78 (99%) 77 (98%)

Resveratrol-caseinato 3,0 5 79 76 (96%) 42 (53%)
Ejemplo 10

Preparacién de una bebida con 10% de jugo
a) Complejo de resveratrol en disolucién de partida al 10%

Anadir 10 g del complejo de resveratrol (6% de resveratrol) a 90 g de agua desionizada y agitar.
b) Mezcladura del jugo

Afadir 328,4 g de agua desionizada a 483,3 g de concentrado de jugo de naranja (65° Brix) y 173,3 g de
concentrado de jugo de limén (45° Brix). Agitar suavemente y dejar que los concentrados de jugo se hidraten. Afadir 5 g
de sabor de naranja oleosa y 10 g de beta-caroteno (CWS al 10% de DSM) en forma de una disolucion de partida al
10% y pre-emulsionar en un homogeneizador con rotor-estator. Homogeneizar la mezcla de jugo en un homogeneizador
a alta presion.

c) Preparacion de la bebida

0,2 g de benzoato de sodio se disuelven en 100 ml de agua desionizada. Después de ello, se afiaden, uno tras
otro y con agitacion, 156,2 g de jarabe de azucar (64° Brix), 0,4 g de polvo fino de acido ascérbico, 5 g de acido citrico
(disolucién al 50% p/p), 10 g de disolucion de pectina (al 2% p/p), 30 g de mezcla de jugo y 13,3 g de disolucion de
partida de complejo de resveratrol al 10%. El jarabe se rellena entonces hasta 1 litro de bebida con agua del grifo o
carbonatada.

Ejemplo 11

Preparacién de una bebida con 10% de jugo
a) Complejo de resveratrol en disolucién de partida al 10%

Afadir 50 g del complejo de resveratrol (6% de resveratrol) a 450 g de agua desionizada y agitar.
b) Mezcladura del jugo

Afadir 328,4 g de agua desionizada a 483,3 g de concentrado de jugo de naranja (65° Brix) y 173,3 g de
concentrado de zumo de limén (45° Brix). Agitar suavemente y dejar que los concentrados de jugo se hidraten. Afadir 5
g de sabor de naranja oleosa y 10 g de beta-caroteno (CWS al 10% de DSM) en forma de una disolucién de partida al
10% y pre-emulsionar en un homogeneizador con rotor-estator. Afiadir 444.4 g de disolucion de partida del complejo de
resveratol al 10%. Homogeneizar la mezcla de jugo en un homogeneizador a alta presion.

c) Preparacion de la bebida

0,2 g de benzoato de sodio se disuelven en 100 ml de agua desionizada. Después de ello, se afiaden, uno tras
otro y con agitacion, 156,2 g de jarabe de azucar (64° Brix), 0,4 g de polvo fino de acido ascérbico, 5 g de acido citrico
(disolucién al 50% p/p), 10 g de disolucién de pectina (al 2% p/p), 30 g de mezcla de jugo. El jarabe se rellena entonces
hasta 1 litro de bebida con agua del grifo o carbonatada.

Ejemplo 12

Preparacién de una bebida de agua pura

Disolver 0,2 g de benzoato de sodio en 100 ml de agua desionizada. Afadir 0,4 g de acido ascorbico, 7,2 g de
azucar, 2 g de acido citrico (disolucion acuosa al 50% p/p), 0,1 g de sabor de ginger ale (refresco de jengibre) soluble en
agua y 0,2 g de sabor de limén soluble en agua y agitar. Adadir 13,3 g de disolucién de partida de resveratrol al 10%
(véase el Ejemplo 10a) y agitar. Completar hasta 1 litro de bebida con agua del grifo o carbonatada o mineral.
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REIVINDICACIONES

1.- Un complejo que comprende (i) un compuesto abarcado por la férmula general
R A Ra

R2™ - RS
R1 R6

en donde A significa un enlace sencillo o doble de carbono-carbono, pudiendo estar este Ultimo en posicion trans o cis, y
R1, R2, R3, R4, R5 y R6, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, grupos hidroxi, hidroxi eterificado o
hidroxi esterificado y (ii) una caseina.

2.- Un complejo segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto de formula (1) es resveratrol.
3.- Un complejo segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de féormula (1) es dihidroresveratrol.

4.- Un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la caseina es una sal de metales
alcalinos, alcalinotérreos o de amonio de caseina o un hidrolizado de caseina.

5.- Un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la relaciébn ponderal de
resveratrol:componente de caseina es de 0,1:99,9 a 50:50.

6.- Un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma de particulas de polvo discretas con
un didametro medio de particula de 5 a 2000 pm.

7.- Un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en forma de un suplemento para alimentos,
piensos o en forma de un componente de preparados farmacéuticos o cosméticos.

8.- Un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma de una dispersion.

9.- El complejo de la reivindicacion 8, en el que el tamafio de particulas primario se encuentra en el intervalo de
50-3000 nm.

10.- Una composicion que comprende un complejo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9.
11.- Un alimento o pienso que contiene un complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.
12.- Una bebida que contiene un complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 8-9.

13.- Una preparaciéon farmacéutica o cosmética que contiene un complejo segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 y un soporte fisioldgicamente aceptable.

14.- Un procedimiento para la fabricacion de un complejo o composicidn segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, que comprende

(a) mezclar (i) resveratrol o una disolucién o dispersion de resveratrol, preferiblemente en un disolvente organico
miscible con agua, en que resveratrol tiene una solubilidad significativa o en una mezcla de un disolvente de este tipo
con agua, con (ii) una disolucion acuosa de una caseina vy, si se desea, transformar la disolucion resultante en una
disolucion concentrada o en un polvo seco, o

(b) afadir simplemente resveratrol a una composicién con contenido en caseina.

15.- Un método para aumentar la solubilidad/dispersabilidad y estabilidad de resveratrol en un entorno acuoso
afnadiéndolo en forma de un complejo de caseina al entorno o en forma de un compuesto no complejado a un entorno
con contenido en caseina o afiadir caseina a un entorno con contenido en resveratrol.

16.- El uso de un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en forma de un suplemento para
alimentos o piensos.

17.- El uso de un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en preparados cosméticos.

18.- El uso de un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para la fabricacion de preparados de
uso farmacéutico.
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19.- El uso de un complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la fabricacién de preparados para
mejorar el estado fisico o mental de un mamifero.
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