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DESCRIPCION
Composiciones de extracto de achiote que incluyen tocotrienoles y tocoferoles y métodos de uso
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones y usos del extracto de semilla de achiote y a dicho extracto que es aceite de
achiote u dleo-resina que contiene no saponificables, especialmente terpenoides no saponificables.

Descripcion de la técnica relacionada

Los tocotrienoles en general se clasifican como cromanoles farnesilados (FC) y terpenoides mixtos. Se cree que el
tocoferol y el tocotrienol tienen efectos beneficiosos, ya que actian como antioxidantes. Se ha documentado que los
tocotrienoles, en particular, poseen efectos hipocolesterolémicos, como también una capacidad de reducir los
niveles en plasma de lipoproteina y apolipoproteina aterogénica B. A su vez, se cree que los tocotrienoles son utiles
en el tratamiento de enfermedad cardiovascular y cancer (Theriault, A., et al., 1999; Watkins, T. et al., 1999). Delta-
tocotrienol y gamma-tocotrienol, en particular, se han identificado como supresores eficaces de la actividad del
colesterol (Qureshi, A., et al., 1995), y como inductores de apoptosis de células de cancer de mama (Yu, W. et al,,
1999).

Los tocoles, que incluyen tocoferoles y tocotrienoles, tienen varias fuentes, incluidos varios aceites vegetales, tales
como salvado de arroz, soja, maiz y palma. No obstante, cada fuente de tocotrienoles y tocoferoles en general
contiene mas de un solo homdlogo de tocol. Por ejemplo, el aceite de palma y el aceite de salvado de arroz en
general incluyen tanto tocotrienoles como tocoferoles. Ademas, se ha informado que el alfa-tocoferol atenua ciertos
efectos de los tocotrienoles, tales como la actividad supresora del colesterol del gamma-tocotrienol (Qureshi, A., et
al., supra.). Ademas, debido a su similitud estructural, los tocotrienoles y los tocoferoles pueden ser dificiles de
separar.

Los tocotrienoles (incluidos los tocotrienoles delta y gamma) y los geranilgeranioles, se han descubierto en las
semillas de Bixa orellana Linn, también conocido como arbol de achiote. Es miembro de la familia Bixaceae y nativo
de América tropical. Se cultiva comercialmente en otras partes del mundo, en general dentro de 20° del ecuador o
mas preferiblemente dentro de 15° del ecuador.

Las semillas de Bixa orellana son la fuente de un colorante rojizo-anaranjado, conocido como achiote, que contiene
bixina y orellina, ambos pigmentos carotenoides. El colorante se utiliza cominmente en alimentos, tintes y lustres.
Tipicamente, el achiote se extrae de semillas descascaradas en disolucién caustica acuosa. El colorante se precipita
de la disolucion acuosa por adicion de acido, y el colorante precipitado se extrae por filtracion. La fase oleosa
usualmente se separa de la disolucion acuosa y se desecha como subproducto.

Una "disolucion de subproducto de componentes de la semilla Bixa orellana " se define en este documento como
una disolucién derivada de los componentes de la semilla Bixa orellana que tiene una concentracién de colorante de
achiote significativamente reducida de aquella de las semillas de Bixa orellana propiamente dicha. Otros términos
comunes para la disoluciéon del subproducto para productos comerciales incluyen: colorante de achiote soluble en
aceite, aceite de achiote, 6leo-resina de achiote o extracto de achiote.

Los extractos de achiote contienen predominantemente tocotrienoles, geranilgeranioles, bixinas y, en menor medida,
componentes de materiales 6leo-resinosos, de los cuales todos estos componentes principales y menores (tanto
saponificables como no saponificables) son unicos de los extractos de achiote. Estos extractos se pueden usar como
complemento nutricional, nutracéutico, alimento o bebida funcional, ingrediente animal y producto farmacéutico, o
como una mezcla con otros extractos o nutrientes naturales.

La vitamina E constituye una clase de tococromanoles que contienen por lo menos cuatro tocoferoles y por lo menos
cuatro tocotrienoles. En inglés, “foco” significa nacimiento, “pheren” llevar hacia adelante, “triene” tres dobles
enlaces, “of’ alcohol y “chroman” la estructura anular apegada. El alcohol de cromano ha indicado uniformemente
que todos los vitameros E son potentes antioxidantes solubles de membrana (Serbinova, E., et al., 1991; Yoshida,
Y., et al., 2003). El “trieno” se refiere al extremo de 3 dobles enlaces en un tocotrienol que lo diferencia de un
extremo saturado de tocoferol. El extremo “trieno” (también denominado extremo farnesilo) es aproximadamente un
tercio mas corto que el extremo saturado (también denominado extremo fitilo). Estos tococromanoles de vitamina E
incluyen los tocodienoles menos abundantes (“dieno” con dos extremos de doble enlace) y tocomonoenoles
(“monoeno” con un extremo de doble enlace). Las letras griegas “alfa”, “beta”, “gamma” y “delta” se refieren al grado
de sustituciones metilo en la estructura de cromano.

La razon de la eficiencia depuradora antioxidante del tocotrienol (T3) es su extremo farnesilo mas corto. El extremo
farnesilado permite al tocotrienol moverse con movilidad superior en las membranas celulares, dando origen a una
mayor eficiencia en la actividad depuradora de radicales libres (Serbinova, E. et al., 1991; Packer, L., et al., 2001). El
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extremo fitilo mas largo del tocoferol (Tl), que ancla profundamente en las membranas de lipidos, torna el tocoferol
menos movil y en consecuencia menos eficiente como depurador que el T3.

Se requiere el extremo farnesol para reducir el colesterol. Farnesol reduce y degrada la HMG CoA reductasa, la
enzima que controla la biosintesis del colesterol. Se cree que el extremo farnesilo de tocotrienol trabaja mediante
este mecanismo (Pearce, B., et al., 1992), una posibilidad que no existe con tocoferol. La sustitucion de metilo
totalmente ocupada en el cromanol (p. €j., isémero alfa) prohibe cualquier reaccion y la sustitucién no ocupada en el
anillo (p. j., isdmero delta) pone a disposicion la capacidad de atrapar 6xido de nitrégeno reactivo (Jiang, Q., et al.,
2001). Como se muestra en la Fig. 2, cuando la posicién de carbono 5 no esta ocupada o no esta sustituida, T1 0 T3
se torna "C-5 insaturado”.

El tocotrienol contiene tres unidades de isopreno de repeticion que dan origen al extremo farnesilo. Los
geranilgeranioles (GG), tanto isémeros cis como trans, contienen cuatro unidades de repeticion de isopreno y
sorprendentemente el resto farnesilo de tocotrienol esta contenido en el extremo GG, y en consecuencia se cree que
GG es un componente Unico en el extracto de achiote, entre otros valiosos componentes. De hecho, toda la
molécula de GG esta contenida y se usa para la biosintesis de una molécula de tocotrienol, en donde uno de los
cuatro restos isopreno esta embebido dentro del anillo cromano T3 (Elson, C., et al., 1995; Cahoon, E., et al., 2003;
Dormann, P., 2003). Véase la Figura 2. En consecuencia, tanto las estructuras de GG como de tocotrienol tienen un
resto en comun, el grupo farnesilo, que se cree modula las actividades biolégicas, incluidas algunas actividades de
superposicion. Los carotenoides de achiote (con enlaces dobles conjugados) de diversas longitudes de cadena y
existentes como carotenos no oxigenados, xantofilas oxigenadas, tales como alcoholes libres, acidos, aldehidos,
cetonas, esterificados o eterificados con otros componentes de extracto de achiote, son inclusivos de dichos
extractos y de la presente invencion.

La Figura 1 muestra que las composiciones de tocoles de distintas fuentes naturales son muy variadas, lo que
argumenta la estandarizacion de los tocoles para producir un “espectro apropiado” para abordar enfermedades y
afecciones apropiadas, un concepto que sorprendentemente no se ha implementado. El criterio para el uso de
tocotrienol que contiene lipidos de achiote es aumentar las actividades bioldgicas in vivo y ex vivo de estas mezclas,
y aumentar la potencia bioldgica de estas mezclas reduciendo la cantidad de alfa-T1 consumido. Se ha demostrado
que el alfa-tocoferol interfiere con la capacidad del tocotrienol de segregar la biosintesis de colesterol (Qureshi, A., et
al., 1996) y el alfa-TI no tiene ningun efecto sobre la actividad anticancerigena (Guthrie, N., et al., 1997; Yu, W., et
al., 1999). Grandes dosis de alfa-Tl han producido un marcado efecto hipertrigliceridémico en animales (Khor, H. y T.
Ng, 2000; Lehman, J., 1981) y en seres humanos (Farrell, P. y J. Bieri, 1975; Tsai, A. et, al., 1978). En
consecuencia, el aumento de delta-T3 y/o gamma-T3 presentas propiedades antioxidantes y bioldgicas superiores
frente a alfa-T1.

La Tabla 1 expone una muestra no exhaustiva de diversos beneficios y protecciéon para la salud de los ocho
vitameros E clasicos y conocidos individualmente. Existe la necesidad de desarrollar un criterio para un producto de
tocoles de un “espectro adecuado” que normalizaria y/u optimizaria las funciones biolégicas sin mitigacion cruzada
de los tocoferoles. Hasta la fecha, solamente los tocoles de “espectro total” (presencia implicita de los ocho tocoles)
se comercializan, adoptando para suministrar los beneficios de salud compuestos de los efectos individualizados
que se hallan en la Tabla 1. Permanece sin confirmar que los tocoles de espectro total suministraran los efectos
completos de estas propiedades individualmente identificadas. Por lo tanto, los tocoles de espectro total carecen de
una base o criterio composicional, técnico y/o cientifico. Actualmente, ninguna técnica describe composiciones y
métodos para uso en seres humanos, ni describe tan eficazmente y simplemente afiadiendo extractos de tocoles
naturales en combinaciones apropiadas.

Tabla 1. Usos aislados y efectos de tocoferoles y tocotrienoles individuales.

IAlfa-tocoferol Gran abundancia en semillas de girasol y algodén. La mas alta actividad de vitamina E, en|
sistemas de alimentos/suplementos. Los altos niveles de alfa-T1l mitigan los efectos de
los tocotrienoles.

Beta-tocoferol Baja abundancia en plantas (se encuentra en germen de trigo).

Gamma-tocoferol Alta abundancia en soja y maiz. Depuracion de diéxido de nitrégeno (detoxificacion de
humo de tabaco), natriurético. Los altos niveles de alfa-T1 inhiben la absorcion de
gamma-T1

Delta-tocoferol IAbundancia en soja y germen de trigo. Tanto delta-T1 como gamma-T1I son antioxidantes|

en sistemas alimenticios (como tocoferoles mixtos en la conservacion de alimentos),
ambos atrapan RNOS

IAlfa-tocotrienol IAbundancia en arroz y palma. Antioxidante potente comparado con alfa-T (40-60X en
algunos sistemas bioldgicos). Se descubrid primero para reducir el colesterol, pero es un
reductor débil. Inhibe la neurotoxicidad; la sefalizacién celular; la deposicién de piel.
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Beta-tocotrienol Baja abundancia en plantas (se halla en germen de trigo). No es un contribuyente|
bioldgico importante con el mismo efecto que alfa-T3 o se desconoce.

Gamma-tocotrienol Gran abundancia en arroz, palma y achiote. Natriurético e inhibe cancer, aterosclerosis,
losteoporosis, colesterol e hipertension.

Delta-tocotrienol Alta abundancia en achiote. EI componente mas activo entre los tocotrienoles. Actividad
bioldgica: 1-2 veces mayor que gamma-T3 y 4-1, mayor que alfa-T3. Delta-T3 repara el
dafio nervioso e inhibe los estimulos inflamatorios, el colesterol y el cancer.

Se desea en general dirigir enfermedades con isémeros especificos de tocoles. Por ejemplo, para reducir lipidos, es
conveniente tener los mas altos niveles de delta-T3 y gamma-T3 y los mas bajos niveles de tocoferoles,
especialmente alfa-T1 (Qureshi, A., et al., 1996). Dicha especificidad composicional que se requiere para reducir €l
colesterol actualmente no se puede lograr. La Tabla 2 presenta la abundancia composicional natural tipicamente
hallada en fuentes vegetales. La abundancia natural de fuentes de palma y arroz favorece a cantidades
relativamente grandes de alfa-T3 y gamma-T3, como también, a grandes cantidades de tocoferoles. En
consecuencia, el uso descrito de TRF de palma y arroz para reducir lipidos tiene utilidad limitada. Esto se debe a
que los TRF tienen alto contenido de alfa-T3, bajo contenido o ninguno de delta-T3 y alto contenido de tocoferoles
(30-50%), especialmente alfa-T1l. Dicha variabilidad composicional en las fracciones de TRF ha sido responsable de
varios resultados de estudios clinicos equivocos (Mustad, V., et al., 2002; Mensink, R., et al. 1999).

Los aceites de soja y maiz contienen exclusivamente tocoferoles, aunque tienden a ser los mas altos en los
tocoferoles no sustituidos en C5 (70-90% como delta-T1 y gamma-T1) (véase, Sheppard, A. et al., 1993). Dichos
altos niveles de delta-T1 y gamma-T1 no sustituidos en C5 de soja y maiz (Tabla 2) tienen aplicacion unica en
mezcla, que inesperadamente no se han implementado.

Tabla 2. Abundancia composicional de tocotrienoles en diversos materiales de origen vegetal.

Origen del material Tocotrienoles (% en peso deTocoferoles (% en peso)

TRF)

TRF)

Alfa Gamma [Delta Alfa Gamma Delta
/Aceite de achiote’ <0,1 10,0 90,0 <0,1 ND ND
IAceite de palmaZ 26,5 27,9 9,0 27,6 ND 9,0
lAceite de salvado de arroz® [24,7 19,4 1,1 44 .9 8,5 1,3
lAceite de salvado de arroz® [7,0 40,2 0,7 32,6 17,6 2,0
/Aceite germen de trigo° 0,9 ND ND 47,7 9,3 9,7
IAceite de soja° ND ND ND 6,6 70,1 23,4
/Aceite de maiz® ND ND ND 15,0 82,5 2,5

ND, no detectado

1DeItaGoId®, concentrado de tocotrienol derivado de achiote, producto de American River Nutrition, Inc.
Concentracion de TRF de aceite de palma (origen Indonesia y Malasia).

3Concentrado de TRF de aceite de salvado de arroz (origen Japon).

“Concentrado de TRF de aceite de salvado de arroz (origen Tailandia).

®Contiene 6,5% beta-T3y 26% beta-TI.

6Sheppard et al. (1993); el maiz puede contener indicios de T3.

La efectividad de la reduccién de colesterol se debe al extremo farnesilado de los tocotrienoles, en donde la potencia
isomérica de delta-T3 es mayor que gamma-T3, y a su vez es cinco veces mayor que alfa-T3 (Pearce, B., et al.,
1992). Asimismo, la reduccion de colesterol es mitigada por tocoferoles, especialmente alfa-T1.

Se sabe que la forma isomérica estructural de tocoles (o bien tocoferoles o tocotrienoles) que confiere la mayor
potencia no tiene sustitucion en la posicion carbono 5 (C5) (Jiang, Q., et al., 2001; Qureshi, A., et al., 1995; Mclintyre,
B., et al., 2000). La Figura 2 demuestra que las posiciones no sustituidas en C5 son formas isoméricas delta y
gamma y que las posiciones sustituidas en C5 (u ocupadas) son formas isoméricas alfa y beta. En consecuencia,
delta-T3 y gamma-T3 son los tocotrienoles mas activos, y delta-T1 y gamma-T1 son los tocoferoles mas activos. En
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conjunto, los extractos de achiote pueden definirse como tocotrienoles libres de tocoferol y de la mas alta potencia
que pueden combinarse con otros tocoles que contienen extractos naturales para producir tocoles de un “espectro
apropiado”.

Los estudios de lineas celulares han pronosticado que delta-T3 y gamma-T3 se comportan sinérgicamente, y que
otros TRF contienen una gran proporcion de alfa-T3 que no tienen una funcion sinérgica con otros tocotrienoles
(Pearce, B., et al., 1992). No obstante, estos aspectos nunca se han comprobado en estudios clinicos.

Resistencia a insulina

El origen de la diabetes se debe a defectos en la segregacion y/o accion de la insulina. Sin embargo, es muy dificil
separar la produccion excesiva de insulina (hiperinsulinemia, HI) de la disfuncién de insulina propiamente dicha
(resistencia a insulina, IR). Se ha argumentado que HI e IR necesariamente coexisten en una forma de control
metabodlico aberrante (Chen, Y. y G. Reaven, 1998). Alternativamente, también se razoné que la patogénesis de la
diabetes se inicia con un defecto de la segregacion de insulina que conduce a disfuncion de insulina (DeFronzo, R.,
1998). Independientemente de la etiologia de la IR, las células beta pancreaticas responderan a la IR aumentando la
segregacion de insulina para compensar el defecto de la accion de insulina. Esta HI compensatoria reducira mas la
accion de la insulina y creara una perpetuacion circular de la IR. Por consiguiente, la respuesta de la insulina en el
plasma se debilitara progresivamente y se producira el agotamiento de células beta pancreaticas. Debido a estos
eventos circulares que conducen a la diabetes manifiesta, frecuentemente se medica con insulina. A nivel clinico y
epidemioldgico, la IR (en un estado de prediabetes), y no el nivel de insulina, marca la progresion a la diabetes.

La resistencia a la insulina (IR) se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD), diabetes
mellitus de tipo 2 (T2DM), hipertension, sindrome del ovario poliquistico (PCOS) y enfermedad de higado graso no
relacionada con alcohol. No obstante, la medicion de insulina en el plasma no esta estandarizada en los laboratorios
clinicos, y por lo tanto es un marcador no confiable. En consecuencia, se desarroll6 un marcador indirecto para
resistencia a insulina en donde los criterios de IR son TG/HDL > 3,5 y/o TG > 140 mg/dL (McLaughlin, T., et al.
2003).

Inflamacioén

El proceso(s) de inflamacion puede explicar diversos mecanismos subyacentes de cancer, enfermedad
degenerativa, aterosclerosis y trombosis (bloqueo arterial), y de hecho los procesos de inflamaciéon globales
propiamente dichos (p. €j., inflamacion aguda y cronica, enfermedades autoinmunitarias, dolor articular y artritis
reumatoidea). Se sabe que los tocotrienoles reducen ciertos marcadores inflamatorios, tales como tromboxano
(TXB4), prostaglandina E2 (PGE2), agregacion de plaquetas, factor de necrosis tumoral (TNF) y factor nuclear
kappa B (NFIcB) (Qureshi, A., et al., 2002, 2001, & 1997; Qureshi, A. y D. Peterson, 2001; Watkins, T., et al., 1999;
Tomeo, A, et al., 1995; Kooyenga, D. et al., 2001). Existe una posible funcion de las proteinas inflamatorias sobre la
condicién prediabética, especialmente de IR. Los sujetos con IR tuvieron mayores niveles de VCAM-1, CRP, IL-6 y
TNFa (Deepa, R., et al., 2003; Rekeneire, N., et al., 2003; Festa, A., et al., 2003).

Enfermedad cardiovascular

Se ha diferenciado la enfermedad cardiovascular en categorias de riesgo bajo, intermedio y alto (Ridker, P., et al.,
2003). El estudio indicé que los individuos con el riesgo mas bajo de enfermedad cardiovascular eran sujetos con el
riesgo mas bajo de CRP y sin IR. A la inversa, el estudio demostré que los individuos con el mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular eran sujetos con el mayor riesgo de CRP y con IR. En sintesis, T3 no sustituido en C5 de
achiote reduce IR y CRP, y reduce por lo tanto las condiciones prediabéticas de IR, diabetes y especialmente
enfermedad cardiovascular diabética y no diabética.

La enfermedad cardiovascular y T2DM han compartido antecedentes comunes de eventos y procesos metabdlicos.
Son enfermedades de disfuncién cronica de los sistemas microvascular y macrovascular, y de disfuncién vaso-
endotelial del sistema endocrino (Liao, J., 1998). Los procesos moleculares a menudo implican estrés oxidativo,
produccion de materiales bioactivos, conduciendo a procesos de inflamacion. Por ejemplo, la proteina reactiva C, un
material bioactivo, es un marcador sensible de inflamacion.

Los procesos de inflamacion en la vasculatura se han revisado ampliamente (Jenkins, A. y T. Lyons, 2000; Prescott,
S., et al., 2001; Sylvester P. and A. Theriault, 2003). Gamma-tocoferol (gamma-T1) y gamma-T3 aumentan la 6xido
nitrico sintasa endotelial, y estos dos isbmeros gamma no sustituidos en C5 son importantes en la prevencion de
disfuncion vascular y endotelial (Carr, A. y B. Frei, 2000; Newaz, M., et al., 2003), y delta-T3 seguido de gamma-T3
inhibi6 marcadamente los materiales bioactivos, a saber VCAM-1 y E-selectina (Chao, J., et al., 2002). Esto es
especialmente relevante debido a que estos marcadores de disfuncion endotelial (E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1)
pronostican T2DM, y son precursores independientes de T2DM (Meigs, J., et al., 2003). En consecuencia, los
tocoles no sustituidos en C5 son exclusivamente adecuados para inhibir los materiales bioactivos orquestados por
estimulos inflamatorios y para prevenir el anclaje de monocitos y leucocitos circulantes en las células endoteliales.
La ruptura de esta restriccion hacia las células circulantes por los tocoles no sustituidos en C5 es una intervencion
critica para proteger la integridad de la vasculatura, y por lo tanto la aterosclerosis.
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Se conoce el HDL por su funcion en el colesterol circulante nuevamente hacia el higado. Ademas, las particulas de
HDL (“colesterol bueno”) tienen propiedades antitrombdticas y suprimen los materiales bioactivos de la superficie,
ademas de inhibir marcadamente la formacién de LDL oxidado y la activacion de NFkB (Robbesyn, F., et al., 2003;
Jenkins, A. y T. Lyons, 2000).

Lipidemia y dislipidemia diabética

Los tocotrienoles se han utilizado para el tratamiento de lipidemia y dislipidemia diabética, a través de la inhibicion
de tocotrienol de biosintesis de colesterol hepatico, especificamente mediante la inhibicion de HMGR, el factor limite
de tasa en la sintesis de colesterol. No obstante, la diabetes representa una plétora de eventos patologicos ademas
de disfuncion del colesterol, en donde se ha representado que T3 no funciona, especialmente los tocoles no
sustituidos en C5. La proteina de unién al elemento regulador de esterol 1 (SREBP-1) es un factor de transcripcion
que responde al estado nutricional y regula la expresion del gen metabdlico en diversos 6rganos, incluido el higado,
el tejido adiposo y los musculos. Se ha demostrado que la insulina y la glucosa inducen la sintesis de acido graso de
novo que conduce a un rapido aumento del flujo lipogénico en musculo esquelético. Dicha acumulacion de lipidos se
asocia con IR muscular en obesidad y T2DM, y es estimulada/mediada via la expresion de SREBP-1 (Guillet-
Deniau, 1., et al., 2003). Como se analizd anteriormente, la IR se asocia firmemente con el aumento de lipidos
(McLaughlin, T., et al., 2003) y con el aumento de insulina o HI (DeFronzo, R., 1998).

Diabetes

La diabetes puede considerarse un estado hipercoagulable. Las plaquetas diabéticas son hipersensibles a los
agentes de agregacion plaquetaria, y el vasoconstrictor TXB4 es un agregador de plaquetas potente. El exceso de
liberacién de TXB4 en pacientes diabéticos se ha asociado con enfermedad cardiovascular en estos 5 pacientes.
Estos asuntos se han documentado muy bien y se hace referencia a ellos en este documento en su totalidad
(Colwell, J., 1997 & 2004). La aspirina bloquea especificamente la sintesis de tromboxano TXB4 derivado de acido
araquiddénico de omega-6, que reduce drasticamente la agregacion de plaquetas, y se ha usado como estrategia
primaria y secundaria para prevenir los eventos cardiovasculares en los pacientes. Los mayores riesgos de la
aspirina son la lesion de la mucosa gastrica, hemorragia gastrointestinal y accidente cerebrovascular hemorragico
(Colwell, J., 1997 & 2004). Se sabe que gamma-T3, delta-T3 y gamma-T1 inhiben la agregacion de plaquetas, TXB4
y PGE2 (Qureshi, A., et al., 2002; Saldeen, T., et al., 1999) y que delta-T3 se absorbe preferencialmente en las
plaquetas humanas circulantes (Hayes, K., et al., 1993). Gamma-T3 y gamma-T1 se metabolizan en tejidos
mamiferos a gamma-carboxietil hidroxi cromanos (1-CEHC), esencialmente el anillo de cromanol sin los extremos
farnesilo y fitilo. Se ha demostrado que sus restos parentales, como también el metabolito de y-CEHC, inhiben PGE2
y COX2 (Jiang, Q. et al., 2001) que ademas soportan el hecho de que los tocoles no sustituidos en C5 cumplen una
funcién en la inhibicion de vasoconstriccion, coagulacion y quimiotaxis. En consecuencia, los tocoles no sustituidos
en C5 deben ayudar a revertir el estado hipercoagulable de diabetes en un modo seguro sin efectos colaterales.

La diabetes es una enfermedad de franca hiperglucemia, y el control del aztcar ha sido siempre una meta de larga
data. Se reconoce ahora que la glucacion de lipidos y proteinas contribuye a enfermedades macrovasculares y
microvasculares diabéticas. Por ejemplo, los LDL glucoxidados aumentan la unién a la matriz extracelular, tienen
efectos pro-coagulantes, se extravasan en glomérulos, retina y ateroma. A su vez, la albumina glucoxidada se
adhiere a la pared adrtica. Segun un estudio de investigacion, hubo una acumulaciéon de aproximadamente 6 veces
de N-(carboximetil) lisina (CML) glucoxidada en los corazones de pacientes diabéticos, en comparacion con sujetos
normales (Schalkwijk, C., et al., 2003). A modo de ejemplo, se hace referencia en este documento a otros productos
finales avanzados de glucacion (AGE) que incluyen proteinas modificadas de Amadori, los cuales constituyen
oxidacion mediada por azucar para proteinas (Jaleel, A., et al., 2003; Araki, Y., et al., .2003; Szwergold, B., et al.,
2003). La medicion de hemoglobina glucada (HbAIc) en la sangre es un marcador estandar para medir el
antecedente de dafio de azucar a los tejidos. Los tocotrienoles, especialmente gamma-T3 inhiben la oxidacion de
proteinas (Kamat, J., et al., 1997). Ademas, los tocotrienoles previnieron eficazmente un aumento en AGE en ratas
normales, y redujeron la glucosa en sangre y HbAlc en ratas diabéticas (Nazaimoon, W. y B. Khalid, 2002).

Receptor activado por el proliferador peroxisomal

Los receptores activados por el proliferador peroxisomal (PPAR) son miembros de los factores de transcripcion del
receptor nuclear. Las consecuencias metabdlicas de la activacion de PPARy se han investigado principalmente en
tejido adiposo, donde se expresan en gran medida (Smith, S., 1998; Kraegen, E., 1998). Los efectos metabdlicos de
las tiazolidinadionas (TZD) son: a) reduccion de hiperglucemia e hiperinsulinemia, b) niveles inferiores de FFAy TG,
c) mejora de IS y estados inferiores de IR, y d) uso de insulina para reducir la glucosa. Se sabe que los TZD son
agonistas o activadores de PPARy. Muchas funciones del activador de PPARy son similares a las funciones del
activador de PPARa. PPARa se ha investigado ampliamente en tejido hepatico, especialmente con respecto al uso
de lipidos (p. €j., absorcion y beta-oxidacion). Aunque los sitios de accion de PPARYy (predominantemente en tejido
adiposo) y PPARa (principalmente en el higado) son diferentes, sus activaciones tienen muchos desenlaces clinicos
que se superponen. Tipicamente, TZD vy los fibratos afectan la activacion de PPARy y PPARa, respectivamente. Los
tocotrienoles de la presente invenciéon se comportan principalmente como un TZD (y secundariamente como un
fibrato), ya que los efectos metabdlicos de T3 coinciden con aquellos cuatro mencionados anteriormente para TZD.
Sorprendentemente, la estructura anular del cromanol hallada en T3 es el mismo resto hallado en troglitazona, un
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TZD. En sintesis, T3 no sustituido en C5 activa o agoniza el factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a o mixto) y
lleva a cabo de este modo los efectos metabdlicos similares a aquellos de los TZD vy fibratos, en muchos sitios de
tejido comunes (adiposo, musculo esquelético y rifion, macréfago, VSMC, célula endotelial) y distintos sitios para
PPARYy (corazén, intestino) y PPARa (higado). Estas diversas expresiones de PPAR comparten mas sitios comunes
que distintos. La activacion de PPAR mixto, ademas de PPARy y PPARaq, también incluye PPARS cuya expresion es
ubicua en todos los tejidos.

Sistema nervioso

La reversion del dafio a las neuronas y al cerebro, o bien agudo o crénico, es una cuestion de salud importante. Los
nutrientes neuropotentes potenciales deben abordar la cuestion de la barrera hematoencefalica (BBB), la cual deben
atravesar los nutrientes para ingresar en el cerebro. Todos los tocotrienoles ingresan en el cerebro en general, y
protegen la neurotoxicidad inducida por glutamato (Sen, C., et al., 2000). Asimismo, estos tocoles no sustituidos en
C5, tanto tocotrienoles (Mcintyre, B., et al., 2000) como tocoferoles (Liu, M., et al., 2002) tienen particular
biodisponibilidad en los tejidos celulares. Las células del cerebro son tipicamente ricas en PUFA, especialmente
DHA y EPA de omega-3, y en consecuencia son muy susceptibles a oxidacion. En estudios con organelos
mitocondriales de cerebro, los tocotrienoles y TRF previnieron eficazmente los dafios, tanto a los lipidos como a las
proteinas. Los estudios de mitocondrias cerebrales y microsomas de ratas indican que gamma-T3 es el mas eficaz
en la proteccion oxidativa seguida de alfa-T3 y delta-T3 (Kamat, J. y T. Devasagayam, 1995; Kamat, J., et al., 1997).
Gamma-T1 esta principalmente ubicado en las biomembranas de homogeneizados cerebrales, e inhibe
marcadamente la peroxidacion de lipidos en el cerebro (Shi, H., et al., 1999).

En una forma extrema de enfermedad genética neurodegenerativa, la disautonomia familiar (FD), el desarrollo y la
supervivencia de neuronas (p. €j., sensoriales, simpaticas, parasimpaticas) estan seriamente deteriorados (Mezey,
E., et al., 2003). Delta-T3 aumenta la transcripcion del gen IKBKAP 3,5 veces, y todos los tocotrienoles aumentan los
transcritos de IKAP y proteinas (delta-T3 y gamma-T3, produciendo mas que beta-T3 y alfa-T3) tanto como 6 veces
(Anderson, S., et al., 2003). Ninguno de los tocoferoles tiene ningun efecto.

Se ha demostrado que los tocotrienoles efectuan dafio y reparacion nerviosa, disposicion genética, dafio cerebral
agudo, dafio inducido por glutamato, dafio nervioso/cerebral cronico, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson.

Farmacos de estatina

Se sabe que los farmacos de estatina disminuyen los productos de mezcla de isoprenoides (IP), incluidos
metabolitos distales e intermedios de CoQ10, dolicol, sintesis de proteinas y colesterol.

Aplicaciones tépicas

La piel es un sitio Unico para los tocotrienoles tanto para aplicaciones de tocotrienol tépicas como dietarias (Traber,
M., et. al, 1998; liceda, S., et al., 2003). Los tocotrienoles protegen el eritema inducido por UV y también previenen la
pérdida de vitamina E de la piel (Weber, C., et al., 1997; Traber, M., et al., 1997).

Sistema inmunitario

Los tocotrienoles dietarios suministrados a ratones inmunodeficientes prolongaron su supervivencia, probablemente
mediante una vacuna de refuerzo del sistema inmunitario (Tan, B., 1992). Los tocotrienoles dietarios aumentaron la
inmunoglobulina (IgA, 1gG y IgM) en bazo de rata y los linfocitos MLN, donde el grado fue generalmente mas
marcado en el grupo T3 que en el grupo alfa-T1 (Gu, J., et al., 1997; Kaku, S., et al., 1999). Desde el punto de vista
de la composicion, los tocotrienoles no sustituidos en C-5, compuestos por delta-T3 y gamma-T3, representaron el
75% de los tocoles utilizados en estos estudios citados.

Mineralizacion 6sea

Se sabe que los tocotrienoles previenen la pérdida de densidad mineral 6sea y mejoran el contenido de calcio 6seo
de hombres y mujeres en crecimiento, no obstante, el suplemento de alfa-T1 no mejora la mineralizaciéon 6sea en
ratas hembra (Ima-Nirwana, S., et al., 2000; Norazlina, M., et al., 2002).

Hipertension

Se ha demostrado que gamma-T3 previene el desarrollo del aumento de presion arterial en ratas hipertensas
espontaneas (SHR) y que la dosis mas baja de 15 mg/kg de alimentacion (que se traduce en aproximadamente 75
mg T3/dia para humanos) fue la mejor para prevenir la hipertensién (Newaz, M. y N. Nawal, 1999). También se sabe
que gamma-T3 es un agente excretor de sodio, que aumenta la actividad del éxido nitrico sintasa endotelial (NOS)
para tratar la hipertension esencial (Igarashi, O., et al., 2003; Newaz, M., et al., 2003). El metabolito soluble en agua,
y-CEHC (es decir, anillo de cromanol sin el extremo farnesilo; véase la Figura 2) es el mismo metabolito para
gamma-T3 y para gamma-T1. Dicho metabolito también se ha identificado para alfa-T1 y a-CEHC. Por consiguiente,
el metabolito para delta-T3 y delta-T1 es 5-CEHC.
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Biosintesis de colesterol

Aproximadamente 80% del colesterol en el cuerpo humano se produce en forma enddgena en el higado, y el 20%
restante a partir de fuentes dietarias. Los estudios fisiologicos demuestran que la biosintesis de colesterol es
nocturna, cuando la ingesta dietaria esta en su minima expresion. Cuando la estatina se toma en la noche, en
oposiciéon a la mafiana, los lipidos caen aproximadamente 10% mas (Wallace, A., et al., 2003). Los tocotrienoles
tomados con alimento duplican su absorcidon y sus concentraciones maximas llegan 4-6 horas después del
suplemento (Yap, S., et al., 2001; Fairus, S., et al., 2003).

Definiciones

Extracto de achiote — Una fuente de material conocida como disolucion de subproducto de los componentes de la
semilla de Bixa orellana, que se obtiene como un material 6leo-resinoso oleoso después de eliminar en gran medida
el volumen de color del achiote o bien del extracto acuoso o del extracto de disolvente de las semillas de achiote.
Ademas, este subproducto contiene un componente de tocotrienol y un componente de geranilgeraniol, y se puede
usar como una fuente para la recuperacion de un componente de tocotrienol y un componente de geranilgeraniol.

Tocoles — Un término general para tocotrienoles, tocoferoles, tocoferoles mixtos y tocotrienoles, los TRF, incluidos
cualquier forma adicional separada/fraccionada, mezclas de tocotrienoles de achiote y otros TRF derivados de
vegetales, tocoles de espectro apropiado, mezcla de tocotrienoles de achiote con otros tocoles con el fin de
estandarizar la cantidad y el tipo de tocotrienoles y/o tocoferoles y la cantidad o relacién de alfa-tocoferol u otros
tocoferoles presentes en la mezcla.

Tocoferol — Un cromanol con cualquier gado de sustitucion con un extremo fitilo saturado. La sustitucion en el
cromanol significa cualquier aducto del alcohol y/o el resto anular.

Tocotrienol — Un cromanol con cualquier grado de sustitucién con un extremo insaturado de 1 a 3 dobles enlaces.
La sustitucion en el cromanol significa cualquier aducto del alcohol y/o el resto anular.

Espectro apropiado de tocoles — Mezclas de tocotrienoles de achiote con otros extractos vegetales para lograr la
eficacia de la composicién de tocoles recientemente constituida. Los tocotrienoles de achiote satisfacen esta
definicion teniendo la mayor cantidad de tocotrienoles no sustituidos en C5 y la menor cantidad de tocoferoles,
especialmente alfa-T1.

Materiales bioactivos quimiotacticos — Moléculas bioquimicas implicadas en cualquier proceso oxidativo/inflamatorio
que conduce a pérdida de vasculatura arterial.

Libre de tocoferol — Una preparacion que tiene >98% de tocotrienoles, y los tocotrienoles son predominantemente
delta-T3 y/o gamma-T3.

Compendio de la invencion

La invencion se refiere a una composicion que comprende un extracto de achiote con tocotrienol y un extracto
natural seleccionado del grupo que consiste en soja, maiz, salvado de arroz, palma, oliva, germen de trigo, salvado
de avena, semilla de girasol, semilla de algoddn, semilla de arandano agrio y semilla de litchi. Las realizaciones
preferidas de la invencién se mencionan en las reivindicaciones dependientes. El tocotrienol incluye todas las formas
quimicamente sintetizadas de delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, tales como, DL-delta-tocotrienol y DL-gamma-
tocotrienol.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion en la que la relacion delta a gamma de tocotrienoles
oscila entre 1:100 y 100:1. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion en la que la
relacion delta a gamma de tocotrienoles oscila entre 1:25 y 25:1. En una realizaciéon mas preferida, la invencion se
refiere a una composicion en la que la relacién delta a gamma de tocotrienoles oscila entre 1:10 y 10:1. En una
realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicion en la que la relacion delta a gamma de
tocotrienoles oscila entre 1:5 y 5:1. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicion en la
que la relacién delta a gamma de tocotrienoles es 1:1.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composicién de tocotrienoles que comprende una mezcla de un
extracto de achiote y un extracto natural, en donde la mezcla tiene bajos niveles estandarizados de tocoferoles. En
una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion en la que el nivel estandarizado de tocoferoles
es < 50%. En una realizacion mas preferida, la invenciéon se refiere a una composicion en la que el nivel
estandarizado de tocoferoles es < 20%. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicion
en la que el nivel estandarizado de tocoferoles es < 10%. En una realizacién mas preferida, la invencion se refiere a
una composicion en la que el nivel estandarizado de tocoferoles es < 1%. En otra realizacion, la invencion se refiere
a una composicion de tocotrienoles en la que el extracto natural se selecciona del grupo que consiste en un aceite
vegetal de salvado de arroz, palma, semilla de arandano agrio y semilla de litchi.
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En otra realizacion, la invencién se refiere a una composiciéon que comprende un extracto de achiote que contiene
tocoferol, en donde el tocoferol es alfa-T1. En una realizacién preferida, la invencion se refiere a una composicion
que comprende un extracto de achiote que contiene tocoferol, en donde la cantidad del alfa-T1 es < 50% de los
tocoferoles totales. En una realizacion mas preferida, la invencién se refiere a una composicion que comprende un
extracto de achiote que contiene tocoferol, en donde la cantidad del alfa-T1 es < 25% de los tocoferoles totales. En
una realizacién mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende un extracto de achiote que
contiene tocoferol, en donde la cantidad de alfa-T1 es < 10% de los tocoferoles totales. En una realizacion mas
preferida, la invenciéon se refiere a una composicion que comprende un extracto de achiote que contiene tocoferol,
en donde la cantidad del alfa-1l es < 1% de los tocoferoles totales.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion que comprende una mezcla de extracto de achiote y
un extracto natural que tiene un espectro apropiado. En una realizacion preferida, la invencién se refiere a una
composicion en la que mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3 y gamma-T3. En una realizacion mas preferida,
la invencion se refiere a una composicién en la que mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3. En una
realizacién mas preferida, la invencién se refiere a una composicion libre de tocoferol.

En una realizacién la invencion se refiere a una composicion en la que los tocotrienoles no sustituidos en C5 son
>60%, y los tocoferoles son <15%. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion en la que
los tocotrienoles no sustituidos en C5 son >70% tocotrienoles no sustituidos en C5 y <10% tocoferoles. En una
realizacion mas preferida, la invencién se refiere a una composicion en la que los tocotrienoles no sustituidos en C5
son >80% tocotrienoles no sustituidos en C5 y <5% tocoferoles.

En una realizacién, la invencién se refiere a una composicion que comprende un extracto de achiote, en donde el
nivel de sangre de triglicéridos disminuye. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion
que comprende un extracto de achiote, en donde la reduccion en el nivel de sangre del triglicérido tiene un efecto
seleccionado del grupo que consiste en reversion de resistencia a insulina, sindrome metabdlico, prediabetes,
diabetes y enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes.

En una realizacioén, la invencion se refiere a un método para revertir la resistencia a insulina, que comprende
administrar un extracto de achiote que contiene tocotrienoles y potenciar la insulina. En una realizacion mas
preferida, la invencion se refiere a un método para reducir el riesgo de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en enfermedad cardiovascular, T2DM, hipertension, PCOS y enfermedad de acido graso.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles reducen CRP. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composiciéon que comprende
extracto de achiote, en donde los tocotrienoles reducen CRP y protegen contra inflamacién. En una realizacion mas
preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles
elevan el HDL. En una realizacion mas preferida, la invencioén se refiere a una composicién que comprende extracto
de achiote, en donde los tocotrienoles reducen el colesterol y disminuyen el indice de riesgo cardiovascular. En una
realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde
los tocotrienoles reducen el colesterol y el indice de riesgo metabdlico.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde la
composicion esta libre de tocoferol con >98% tocotrienoles, y donde los tocotrienoles son predominantemente delta-
T3 y gamma-T3. En una realizaciéon mas preferida, la invenciéon se refiere a una composicion en donde la
composicion esta libre de tocoferol con >98% tocotrienoles, y donde los tocotrienoles son predominantemente delta-
T3.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, donde la
composicion produce los efectos beneficiosos que se mencionan en las Tablas 1 y 3. En una realizacion preferida, la
invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los tocoles no sustituidos en
C5 producen los efectos beneficiosos que se exponen en las Tablas 1y 3.
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Tabla 3. Tocos de espectro adecuado basados en aplicaciones de tocos de achiote y/o mezclas*

IAfecciones y enfermedades 'Tocotrienoles, tocoferoles o mezclas
Oxidacion IAchiote, soja y arroz
Inflamacién, natriuresis/hipertension lAchiote solo
Soja sola
Colesterol, dafio en la piel, hipertension, lAchiote solo

osteoporosis
IAchiote y palma

IAchiote y arroz

Cancer IAchiote solo
Dislipidemia, hipertrigliceridemia IAchiote solo
Biodisponibilidad IAchiote solo

IAchiote y soja

Soja sola

Inflamacioén, materiales bioactivos, endocrinos y |Achiote solo
quimiotacticos, hipercoagulacion, pérdida de

vasculatura IAchiote y soja
Soja sola
Disfuncion y resistencia a insulina IAchiote solo

IAchiote y soja

Soja sola

Dafio cerebral/nervioso y envejecimiento IAchiote solo

IAchiote y soja

Soja sola
Glucoxidacion/Hb A1c/AGE, SREBP-1y lAchiote solo
FFA7TG, PPAR(y, a, 8) y IR, diabetes,
hipertension

Prolongacion de la vida, mejora de la inmunidad |Achiote solo

IAchiote y palma

*Las mezclas de tocoles tienen como fin producir la mas alta potencia para la correspondiente afeccion. Véase el
texto para la definicion de “espectro adecuado”.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos. En una realizacion preferida,
la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote
libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos. En una realizacion
mas preferida, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote en donde los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los
triglicéridos, y no causan una disminucion en el nivel de CoQ10. En una realizaciéon mas preferida, la invencion se
refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos, y causan un incremento en el
nivel de CoQ10. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende
extracto de achiote, en donde los tocotrienoles libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos,
particularmente los triglicéridos, y causan un incremento en el nivel de CoQ10 hasta 20%. En una realizacién mas
preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles
de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos, y causan
un incremento en el nivel de CoQ10 de mas de 20%.
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En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los
triglicéridos, en peso normal, sobrepeso y sujetos obesos. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y
gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos, en animales de ambos sexos. En una realizacion
mas preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los
triglicéridos, en seres humanos de ambos sexos.

En una realizacion, la invencion se refiere a un método que comprende administrar extracto de achiote, en donde la
dosis de tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, se administra en un intervalo de 10 a
1000 mg diarios. En una realizacion preferida, la invenciéon se refiere a un método que comprende administrar
extracto de achiote, donde la dosis de tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, se
administra en un intervalo de 20 a 500 mg diarios. En una realizaciéon mas preferida, la invencién se refiere a un
método que comprende administrar extracto de achiote, en donde la dosis de tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, se administra en un intervalo de 50 a 150 mg diarios.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende un extracto de achiote, donde los
tocotrienoles no sustituidos en C5 potencian la insulina para promover la sensibilidad a la insulina y revertir la
resistencia a insulina. En una realizacion preferida, la invencién se refiere a una composicion que comprende
extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote no sustituidos en C5 potencian la insulina para promover
la sensibilidad a la insulina y revertir la resistencia a la insulina con el suplemento de una duracion variable. En una
realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde
los tocotrienoles de achiote no sustituidos en C5 potencian la insulina para promover la sensibilidad a la insulina y
revertir la resistencia a la insulina con suplemento en peso normal, sobrepeso y sujetos obesos. En una realizacion
mas preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles de achiote no sustituidos en C5 potencian la insulina para promover la sensibilidad y revertir la
resistencia a insulina con suplemento en animales de ambos sexos. En una realizacion mas preferida, la invencién
se refiere a una composiciéon que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol, delta-T3 y gamma-T3, reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos, en seres humanos de ambos
SEXOos.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles de achiote revierten la resistencia a la insulina y potencian la insulina. En una realizacion, la invencion
se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote revierten la
resistencia a insulina y potencian la insulina, y reducen el riesgo de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en enfermedad cardiovascular, T2DM, hipertension, PCOS y enfermedad de higado graso. En una
realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde
los tocotrienoles de achiote revierten la resistencia a la insulina y potencian la insulina, y reducen las afecciones en
pacientes prediabéticos y diabéticos.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocoles no sustituidos en C5 inhiben los materiales bioactivos quimiotacticos superficiales (CBM). En una realizacion,
la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote no sustituido
en C5 inhibe los materiales bioactivos quimiotacticos superficiales. En una realizacién mas preferida, la invencién se
refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote no sustituido en C5 inhibe los
materiales bioactivos quimiotacticos superficiales y previene el anclaje o la adhesiéon de monocitos y leucocitos
circulantes al endotelio estacionario. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composiciéon que
comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote no sustituido en C5 inhibe los materiales bioactivos
quimiotacticos superficiales y previene el anclaje o la adhesiéon de monocitos y leucocitos circulantes en el endotelio
estacionario que causa la pérdida de integridad de la vasculatura. En una realizacién mas preferida, la invencién se
refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote no sustituido en C5 inhibe los
materiales bioactivos quimiotacticos superficiales y previene el anclaje o la adhesiéon de monocitos y leucocitos
circulantes al endotelio estacionario, que causan la pérdida de integridad de la vasculatura, y previene
enfermedades micro y macrovasculares, y aterosclerosis. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a
una composicion que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote no sustituido en C5 inhibe CBM vy
previene eventos patologicos seleccionados del grupo que consiste en quimiotaxis, vasoconstriccion,
hipercoagulacion, glucoxidacion y LDL oxidado mediante elevacion del HDL.

En una realizacién, la invencion se refiere a un método que comprende administrar extracto de achiote, en donde la
dosis apropiada de tocoles no sustituidos en C5 es baja. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a un
método que comprende administrar extracto de achiote, donde la dosis adecuada de los tocoles no sustituidos en C5
es baja debido a que delta-T3 y gamma-T3 interactian sinérgicamente. En una realizacion mas preferida, la
invencion se refiere a un método que comprende administrar extracto de achiote, en donde la dosis apropiada de los
tocoles no sustituidos en C5 es baja debido a que delta-T3 y gamma-T3 interactian sinérgicamente, y alfa-T3 esta
ausente. En una realizacidon mas preferida, la invencion se refiere a un método que comprende administrar extracto
de achiote, en donde la dosis apropiada de los tocoles no sustituidos en C5 es baja debido a que la
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absorcion/biodisponibilidad de T3 de achiote no sustituido C5 en facilita toda la activacion de PPAR especifico del
sitio. En una realizacion mas preferida, la invencién se refiere a un método que comprende administrar extracto de
achiote, en donde la dosis apropiada de los tocoles no sustituidos en C5 es baja debido a que la
absorcion/biodisponibilidad potenciada de T3 de achiote no sustituido en C5 facilita toda la activacion de PPAR
especifica del sitio y la desactivacion de SREBP-1.

En una realizacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde la
activacion de PPAR y/o o la desactivacion de SREBP-1 sucede en un 6rgano o tejido. En una realizacion preferida,
la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, donde la activaciéon de PPAR vy la
desactivacion de SREBP-1 se producen en un sitio seleccionado del grupo que consiste en tejido adiposo, higado y
musculo esquelético.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles tienen diferentes pasajes de eficiencia a través de las células cancerosas, neuronas para
proteccion/reparacion nerviosa, piel para proteccion/reparacion, higado para catabolismo a CEHC y pared arterial
para inhibicion de CBM e induccién de NOS.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, donde la
desactivacion de SREBP-1 inhibe la biosintesis de acido graso y reduce TG. En una realizacion preferida, la
invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde la desactivacion de SREBP-1
inhibe la biosintesis de acido graso y disminuye TG en un 6rgano o tejido. En una realizacién mas preferida, la
invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde la desactivacion de SREBP-1
inhibe la biosintesis de acido graso y reduce TG en un sitio seleccionado del grupo que consiste en tejido adiposo,
higado y musculo esquelético.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composiciéon en la que T3 no sustituido en C5 activa la expresion
del factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto). En una realizacién preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde T3 no sustituido en C5 activa la expresién del factor de
transcripcion nuclear PPAR (y, a, & o mixto). En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende un extracto de achiote, en donde T3 de achiote activa la expresiéon del factor de
transcripcion nuclear PPAR (y, a, §, o mixto) y produce un aumento afectado por el metabolismo de la absorcion
celular/mitocondrial y el catabolismo de beta-oxidacion. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a
una composicion que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote activa la expresion del factor de
transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y produce un incremento afectado por el metabolismo de la absorcién
celular/mitocondrial y el catabolismo de beta-oxidacion, y aumenta el metabolismo de los triglicéridos. En una
realizacion mas preferida, la invencion se refiere a una composiciéon que comprende extracto de achiote, en donde
T3 de achiote activa la expresion del factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y produce un incremento
afectado por el metabolismo de absorcién celular/mitocondrial y catabolismo de beta-oxidacion, y aumenta el
metabolismo de los triglicéridos y reduce FFA vy triglicéridos plasmaticos. En una realizacion mas preferida, la
invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde T3 de achiote activa la
expresion del factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y produce un incremento afectado por el
metabolismo de absorcion celular/mitocondrial y catabolismo de beta-oxidacion, e incrementa el metabolismo de
triglicéridos, y reduce FFA vy ftriglicéridos plasmaticos, lo que causa una reduccion de la hiperglucemia y HI, una
mejoria de IS y/o reduccion de estados de IR.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion que contiene extracto de achiote, en donde la
desactivacion de SREBP-1 y la activacion de PPAR por T3 controlan la sintesis y el metabolismo de FFA/TG. En
una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde la
desactivacion de SREBP-1 y la activacion de PPAR por T3 controlan la sintesis y el metabolismo de FFA/TG y
causan la reduccion de lipidos en plasma, la reduccién de almacenamiento de grasa y/o el adelgazamiento.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion que contiene extracto de achiote, en donde los tocoles
no sustituidos en C5 revierten el dafio nervioso, reducen la hipertensién, potencian la inmunidad, previenen la
osteoporosis, inhiben el cancer y reparan el dafo a la piel. En una realizacién preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles no sustituidos en C5 revierten el dafio
nervioso, reducen la hipertensién, potencian la inmunidad, previenen la osteoporosis, inhiben el cancer y reparan el
dafio a la piel. En una realizacién mas preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto
de achiote, en donde los tocotrienoles de achiote revierten el dafio nervioso, reducen la hipertensién, potencian la
inmunidad, previenen la osteoporosis, inhiben el cancer y reparan el dafo a la piel.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles se diluyen y afiaden a glicéridos. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles se diluyen y afiaden a glicéridos, tales
como, triglicéridos que contienen tocotrienol estable. En una realizacién mas preferida, la invencion se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles se diluyen y afiaden a glicéridos, tal
como triglicéridos que contienen tocotrienol estable, seleccionados del grupo que consiste en salvado de arroz,
salvado de avena, palma, oliva, germen de trigo, semilla de arandano agrio y semilla de litchi.
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En una realizacioén, la invencion se refiere a una composicién que contiene extracto de achiote, en donde los
tocotrienoles se diluyen y se afiaden a glicéridos y fosfolipidos. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a
una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles se diluyen y se afiaden a glicéridos
y fosfolipidos seleccionados del grupo que consiste en lecitina, fosfatidilcolina/serina. En una realizacion mas
preferida, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde los tocotrienoles
se diluyen y afiaden a glicéridos y fosfolipidos, y contienen altos niveles de no saponificables ricos en nutrientes.

En una realizacion, la invencién se refiere a un método para potenciar la absorcién, en donde los tocotrienoles se
toman por la noche. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a un método para potenciar la absorcion, en
donde los tocotrienoles se toman entre las 5 pm y la medianoche. En una realizacién mas preferida, la invencién se
refiere a un método para potenciar la absorcién, en donde los tocotrienoles se toman dentro de las 2 horas después
de la cena. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a un método para potenciar la absorcién, en
donde los tocotrienoles se toman entre las 7 pm y las 10 pm. En una realizacién mas preferida, la invencion se
refiere a un método para potenciar la absorcion, en donde los tocotrienoles se toman por la noche para suprimir la
biosintesis de colesterol. En una realizacién mas preferida, la invencion se refiere a un método para potenciar la
absorcién, en donde los tocoferoles se toman por la mafiana, En una realizacién mas preferida, la invencion se
refiere a un método para potenciar la absorcion, en donde los tocoferoles se toman por la mafiana, y los tocoferoles
son alfa-T1. En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a un método para potenciar la absorcion, en
donde los tocoferoles se toman mas lejos en el tiempo del consumo de tocotrienol. En una realizacion mas preferida,
la invencidn se refiere a un método para potenciar la absorcion, en donde los tocoferoles se toman 10-14 horas del
momento en que se toman los tocotrienoles.

En una realizacioén, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde el
extracto de achiote se administra a seres humanos, mamiferos, aves, peces, crustaceos y animales domésticos y de
granja. En una realizacién adicional, la invencion se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote,
en donde el extracto de achiote tiene aplicaciones farmacéuticas, médicas y veterinarias.

En una realizacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde el
extracto de achiote se combina con otros nutrientes. En una realizacion preferida, la invencién se refiere a una
composicion que comprende extracto de achiote, en donde el extracto de achiote se combina con otros nutrientes, y
el extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol. En una realizaciéon mas preferida, la invencion se refiere
a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde el nutriente se selecciona del grupo que consiste
en fitosteroles, orizanoles, policosanoles, pantetina, arroz de levadura roja (Monascus), salvado de avena, ajo, liidos
de gugul, quitosan, proteina de soja (p. €j., oligo- y poli-péptidos, hidrolizados), CoQ10, carnitina, magnesio, calcio,
D-tirosina, fibras (tipos insolubles y solubles, incluidos beta-glucanos), omega-3 (DHA y EPA, ALA) y lecitina.

En otra realizacion, la invencién se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde el
nutriente se selecciona del grupo que consiste en extracto de banaba (p. €j., acido corosdlico), acidos lipoicos (todas
las formas isoméricas), cromio y las vitaminas B, incluyendo niacina.

En una realizacioén, la invencién se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote, en donde el
extracto de achiote se combina con otros nutrientes, y el extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol, y
la formulacion afecta a corazén, cerebro, nervios, sistema vascular y sindromes metabdlicos. En una realizacion
preferida, la invencién se refiere a una composicion que comprende extracto de achiote, en donde el extracto de
achiote se combina con otros nutrientes, y el extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol, y la
formulacion afecta el ciclo de glucosa-acido graso, en donde la glucosa y el acido graso se reducen.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composicién en la que el extracto de achiote se combina con un
farmaco. En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicién que comprende extracto de achiote,
en donde el extracto de achiote se combina con un farmaco, y el farmaco se selecciona del grupo que consiste en
reductor de lipidos, estatina, reductor de inflamacion, inhibidor de COX1, inhibidor de COX2, antidiabético, TZD y
fibrato. En una realizacién mas preferida, la invenciéon se refiere a una composicién que comprende extracto de
achiote, en donde el extracto de achiote se combina con un farmaco, y el extracto de achiote contiene tocotrienol y
geranilgeraniol.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra la comparacion de los productos disponibles que contienen tocotrienol derivado de plantas con un
inserto de HPLC de los tocotrienoles de achiote.

La Figura 2 ilustra los tococromanoles de vitamina E naturales, resaltando los tocoles no sustituidos en carbono 5
(flechas huecas) y los restos geranilgeraniol.

La Figura 3 ilustra la reduccién del indice de riesgo cardiovascular en seres humanos que recibieron suplemento de
tocotrienoles de achiote.
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Descripcion detallada de la invencion y realizacion preferida
Descripcion detallada de la realizacion preferida

En una realizacién, una composicién contiene extracto de achiote con tocotrienol. En una realizacién preferida, la
composicion contiene extracto de achiote con tocotrienol, en donde el tocotrienol puede ser todas las formas
quimicamente sintetizadas de delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, tal como DL-delta-tocotrienol y DL-gamma-
tocotrienol.

En una realizacién, una composicién contiene extracto de achiote con tocotrienol, en donde el tocotrienol contiene
delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, y donde la relacion delta a gamma de tocotrienoles oscila entre 1:100 y
100:1.En una realizacién preferida, la composicion contiene extracto de achiote con tocotrienol, en donde el
tocotrienol contiene delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, y donde la relacion delta a gamma de tocotrienoles oscila
entre 1:25 y 25:1. En una realizacion mas preferida, la composicion contiene extracto de achiote con tocotrienol, en
donde el tocotrienol contiene delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, y donde la relacion delta a gamma de
tocotrienoles oscila entre 1:10 y 10:1. En una realizacion mas preferida, la composiciéon contiene extracto de achiote
con tocotrienol, en donde el tocotrienol contiene delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, y donde la relacion delta a
gamma de tocotrienoles oscila entre 1:5 y 5:1. En una realizacién mas preferida, la composicion contiene extracto de
achiote con tocotrienol, en donde el tocotrienol contiene delta-tocotrienol y gamma-tocotrienol, y donde la relaciéon
delta a gamma de tocotrienoles es 1:1.

En una realizacion, una composicién contiene tocotrienol, en donde la composicién es una mezcla de extracto de
achiote y un extracto natural, y donde la mezcla tiene niveles bajo estandarizados de tocoferoles. En una realizacion
preferida, la composicion contiene tocotrienol, en donde la composicidon es una mezcla de un extracto de achiote y
un extracto natural, y donde el nivel estandarizado de tocoferoles es < 50%. En una realizacion mas preferida, la
composicion contiene tocotrienol, en donde la composicion es una mezcla de un extracto de achiote y un extracto
natural, y donde el nivel estandarizado de tocoferoles es < 20%. En una realizacion mas preferida, la composicion
contiene tocotrienol, en donde la composicion es una mezcla de un extracto de achiote y un extracto natural, y
donde el nivel estandarizado de tocoferoles es < 10%. En una realizaciéon mas preferida, la composicion contiene
tocotrienol, en donde la composicion es una mezcla de un extracto de achiote y un extracto natural, y donde el nivel
estandarizado de tocoferoles es < 1%. En una realizacién mas preferida, la composicidon contiene tocotrienoles, en
donde el extracto natural se selecciona del grupo que consiste en un aceite vegetal de salvado de arroz, palma,
semilla de arandano agrio y semilla de litchi.

En una realizacién, una composicion contiene tocoferol, y el tocoferol es alfa-T1. En una realizacién preferida, la
composicion contiene alfa-T1, y la cantidad del alfa-T1 es < 50% de los tocoferoles totales. En una realizacion mas
preferida, la composicion contiene alfa-T1, y la cantidad de alfa-T1 es < 25% de los tocoferoles totales. En una
realizacion mas preferida, la composicion contiene alfa-T1, y la cantidad de alfa-T1 es < 10% de los tocoferoles
totales. En una realizacion mas preferida, la composicion contiene alfa-T1, y la cantidad de alfa-T1 es < 1% de los
tocoferoles totales.

En una realizacion, una composicién contiene una mezcla de extracto de achiote y un extracto natural que tiene un
espectro apropiado. En una realizacion preferida, la composicion contiene una mezcla de extracto de achiote y un
extracto natural, y mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3 y gamma-T3. En una realizacion mas preferida, la
composicion contiene una mezcla de extracto de achiote y un extracto natural, y mas de 50% de los tocotrienoles
son delta-T3. En una realizacién mas preferida, la composicién contiene una mezcla de extracto de achiote y un
extracto natural, y esta libre de tocoferol.

En una realizacion, una composicion contiene >60% de tocotrienoles no sustituidos en C5 y <15% de tocoferoles. En
una realizaciéon preferida, una composicion contiene >70% de tocotrienoles no sustituidos en C5 y <10% de
tocoferoles. En una realizacién mas preferida, una composicion contiene >80% de tocotrienoles no sustituidos en C5
y <5% de tocoferoles.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote reduce el nivel sanguineo
de triglicéridos. En una realizacion preferida, la composicion contiene extracto de achiote, en donde el extracto de
achiote contiene tocotrienoles, y el tocotrienol reduce el nivel sanguineo de triglicéridos. En una realizacion mas
preferida, la composicion contiene extracto de achiote, en donde el extracto de achiote contiene tocotrienoles, y
donde el tocotrienol disminuye el nivel sanguineo de ftriglicéridos, y donde la reduccién en el nivel sanguineo de
triglicéridos tiene un efecto seleccionado del grupo que consiste en reversion de la resistencia a insulina, sindrome
metabodlico, prediabetes, diabetes y enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes.

En una realizacién, un método para revertir la resistencia a insulina comprende administrar extracto de achiote que
contiene tocotrienoles y potenciar la insulina. En una realizacion preferida, el método para revertir la resistencia a
insulina reduce el riesgo de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedad cardiovascular,
T2DM, hipertension, PCOS y enfermedad de higado graso.

En una realizaciéon, una composicion contiene extracto de achiote y los tocotrienoles reducen CRP. En una
realizacion preferida, la composicion contiene extracto de achiote, y los tocotrienoles reducen CRP y protegen contra
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inflamacion. En una realizacion mas preferida, la composicién contiene extracto de achiote y los tocotrienoles elevan
el HDL. En una realizacion mas preferida, la composicion contiene extracto de achiote y los tocotrienoles reducen el
colesterol y el indice de riesgo cardiovascular. En una realizacion mas preferida, la composicién contiene extracto de
achiote y los tocotrienoles reducen el colesterol y el indice de riesgo metabdlico.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y la composicion esta libre de tocoferol con >98%
de tocotrienoles, y los tocotrienoles son predominantemente delta-T3 y gamma-T3. En una realizacion mas
preferida, la composicion contiene extracto de achiote y esta libre de tocoferol con >98% de tocotrienoles, y los
tocotrienoles son predominantemente delta-T3.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y la composiciéon produce los efectos beneficiosos
mencionados en las Tablas 1 y 3. En una realizacion preferida, una composicion contiene un tocol C5, y un tocol no
sustituido en C5 produce un efecto beneficioso mencionado en las Tablas 1y 3.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol reducen los lipidos. En una realizacién preferida, la composicién contiene
extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son
delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y gamma-T3 reducen los lipidos. En una realizacién mas preferida, la
composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los tocotrienoles de achiote
libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y gamma-T3 reducen los lipidos, particularmente los
triglicéridos. En una realizacion mas preferida, la composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote
libres de tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y
gamma-T3 reducen los lipidos, particularmente los triglicéridos, y no causan una reduccion en el nivel de CoQ10. En
una realizacion mas preferida, la composicién contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y gamma-T3
reducen los lipidos, particularmente los ftriglicéridos, y causan un incremento en el nivel de CoQ10. En una
realizacion mas preferida, la composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol,
y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y gamma-T3 reducen
los lipidos, particularmente los triglicéridos, y causan un incremento en el nivel de CoQ10 de hasta 20%. En una
realizacion mas preferida, la composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol,
y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en donde delta-T3 y gamma-T3 reducen
los lipidos, particularmente triglicéridos, y causan un incremento en el nivel de CoQ10 de mas 20%.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, y donde delta-T3 y gamma-T3 reducen los
lipidos, particularmente los triglicéridos, en peso normal, sobrepeso y sujetos obesos. En una realizacion preferida,
la composicién contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los tocotrienoles de
achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, y donde delta-T3 y gamma-T3 reducen los lipidos,
particularmente los triglicéridos, en animales de ambos sexos. En una realizacion mas preferida, la composicion
contiene extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, y donde delta-T3 y gamma-T3 reducen los lipidos, particularmente triglicéridos,
en seres humanos de ambos sexos.

En una realizacion, un método comprende administrar extracto de achiote y tocotrienoles libres de tocoferol, y los
tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en un intervalo de 10 a 1000 mg diarios. En
una realizacioén preferida, un método comprende administrar extracto de achiote y tocotrienoles de achiote libres de
tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en un intervalo de 20 a 500 mg
diarios. En una realizacion mas preferida, un método comprende administrar extracto de achiote y tocotrienoles de
achiote libres de tocoferol, y los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol son delta-T3 y gamma-T3, en un intervalo
de 50 a 150 mg diarios.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote con tocotrienoles, y el extracto de achiote potencia
la insulina y revierte la resistencia a la insulina. En una realizacion preferida, una composicién contiene extracto de
achiote con tocotrienoles y el extracto de achiote potencia la insulina y revierte la resistencia a insulina, y reduce el
riesgo de enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedad cardiovascular, T2DM, hipertension,
PCOS y enfermedad de acido graso. En una realizacion mas preferida, una composicion contiene extracto de
achiote con tocotrienoles, y el extracto de achiote potencia la insulina y revierte la resistencia a la insulina, y reduce
las condiciones en pacientes prediabéticos y diabéticos.

En una realizacién, una composicidon contiene extracto de achiote con tocotrienoles no sustituidos en C5, y el
extracto de achiote potencia la insulina para promover la sensibilidad a la insulina y revertir la resistencia a la
insulina. En una realizacion preferida, una composicion contiene extracto de achiote con tocotrienoles no sustituidos
en C5, y el extracto de achiote potencia la insulina para promover la sensibilidad a la insulina y revertir la resistencia
a insulina con suplemento de duracion variable. En una realizacién mas preferida, la composicién contiene extracto
de achiote con tocotrienoles no sustituidos en C5, y el extracto de achiote potencia la insulina para promover la
sensibilidad a insulina y revertir la resistencia a insulina con suplemento en sujetos de peso normal, con sobrepeso y
obesos. En una realizacion mas preferida, la composicién contiene extracto de achiote con tocotrienoles sustituidos
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en C5, y el extracto de achiote potencia la insulina para promover la sensibilidad a insulina y revertir la resistencia a
insulina con suplemento en animales de ambos sexos. En una realizacién mas preferida, la composiciéon contiene
extracto de achiote con tocotrienoles sustituidos en C5, y el extracto de achiote potencia la insulina para promover la
sensibilidad a la insulina y revertir la resistencia a la insulina, en seres humanos de ambos sexos.

En una realizacién, una composiciéon contiene tocoles no sustituidos en C5 que inhiben los materiales bioactivos
quimiotacticos superficiales. En una realizacién mas preferida, una composicién contiene tocoles no sustituidos en
C5, en donde los tocoles no sustituidos en C5 son T3 no sustituidos en C5, y T3 no sustituido en C5 inhibe los
materiales bioactivos quimiotacticos superficiales. En una realizacion mas preferida, una composicién contiene
tocoles no sustituidos en C5, en donde los tocoles no sustituidos en C5 son T3 no sustituido en C5, y T3 no
sustituido en C5 inhibe los materiales quimiotacticos bioactivos superficiales y previene el anclaje o la adhesion de
monocitos y leucocitos circulantes en el endotelio estacionario. En una realizacion mas preferida, una composicion
contiene tocoles no sustituidos en C5, en donde los tocoles no sustituidos en C5 son T3 no sustituidos en C5, y T3
no sustituido en C5 inhibe los materiales bioactivos quimiotacticos superficiales y previene el anclaje o la adhesion
de monocitos y leucocitos circulantes hacia el endotelio estacionario que causan la pérdida de integridad de la
vasculatura. En una realizacién mas preferida, una composicion contiene tocoles no sustituidos en C5, en donde los
tocoles no sustituidos en C5 son T3 no sustituidos en C5, y T3 no sustituido en C5 inhibe los materiales bioactivos
quimiotacticos superficiales y previene el anclaje o la adhesién de monocitos y leucocitos circulantes hacia el
endotelio estacionario que causan la pérdida de integridad de la vasculatura, y previenen enfermedades micro y
macrovasculares, y aterosclerosis. En una realizacion mas preferida, una composicidon contiene tocoles no
sustituidos en C5, en donde los tocoles no sustituidos en C5 son T3 no sustituidos en C5, y T3 no sustituido en C5
inhibe los materiales bioactivos quimiotacticos superficiales y previene eventos patoldgicos seleccionados del grupo
que consiste en quimiotaxis, vasoconstriccion, hipercoagulacion, glucoxidacion y LDL oxidado mediante elevacion
del HDL.

En una realizacion, un método comprende administrar tocoles no sustituidos en C5 de extracto de achiote, en donde
la dosis apropiada de los tocoles no sustituidos en C5 es baja. En una realizacion preferida, un método comprende
administrar tocoles no sustituidos en C5 de extracto de achiote, en donde la dosis apropiada de tocoles no
sustituidos en C5 es baja debido a que delta-T3 y gamma-T3 interactdan sinérgicamente. En una realizacién mas
preferida, un método comprende administrar tocoles no sustituidos en C5 de extracto de achiote, en donde la dosis
apropiada de los tocoles no sustituidos en C5 es baja debido a que la absorcidn/biodisponibilidad mejorada de T3 de
achiote no sustituido en C5 facilita la activacion de PPAR especifica del sitio. En una realizacién mas preferida, un
método comprende administrar tocoles no sustituidos en C5 de extracto de achiote, en donde la dosis apropiada de
los tocoles no sustituidos en C5 es baja debido a que la absorcidn/biodisponibilidad potenciada de T3 de achiote no
sustituido en C5 facilita la activacion de PPAR y la desactivacion de SREBP-1 especificas del sitio.

En una realizaciéon, una composicion contiene extracto de achiote y tocoles no sustituidos en C5, en donde la
activacion de PPAR y/o la desactivacion de SREBP-1 ocurre en un 6rgano o tejido. En una realizacién preferida, una
composicion contiene extracto de achiote y tocoles no sustituidos en C5, en donde la activacion de PPAR y la
desactivacion de SREBP-1 ocurren en un sitio seleccionado del grupo que consiste en tejido adiposo, higado y
musculo esquelético.

En una realizacion, una composicion contiene tocoles no sustituidos en C5 de extracto de achiote, y los tocotrienoles
tienen suficiente pasaje por las células cancerosas, las neuronas para proteccion/reparacion nerviosa, la piel para
proteccion/reparacion, el higado para catabolismo a CEHC y la pared arterial para inhibicion de CBM e induccion de
NOS.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y la desactivacion de SREBP-1 inhibe la
biosintesis de acido graso y disminuye TG. En una realizacién preferida, una composicion contiene extracto de
achiote, y la desactivacion de SREBP-1 inhibe la biosintesis de acido graso y reduce TG en un 6rgano o tejido. En
una realizacion mas preferida, una composicion contiene extracto de achiote, y la desactivacion de SREBP-1 inhibe
la biosintesis de acido graso y reduce TG en un sitio seleccionado del grupo que consiste en tejido adiposo, higado y
musculo esquelético.

En una realizaciéon, una composicion contiene T3 no sustituido en C5, en donde T3 no sustituido en C5 activa la
expresion del factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a, §, o mixto). En una realizacién mas preferida, una
composicion contiene T3 no sustituido en C5, en donde T3 no sustituido en C5 activa la expresion del factor de
transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y produce un incremento afectado por el metabolismo de reabsorcion
celular/mitcondrial y el catabolismo de beta-oxidaciéon. En una realizacion mas preferida, una composicion contiene
T3 no sustituido en C5, en donde T3 no sustituido en C5 activa la expresion del factor de transcripcion nuclear PPAR
(y, a, 6, o mixto) y produce un incremento afectado por el metabolismo de absorcién celular/mitocondrial y por el
catabolismo de beta-oxidacion, y un incremento en el metabolismo de triglicéridos. En una realizacion preferida, una
composicion contiene T3 no sustituido en C5, en donde el T3 no sustituido en C5 activa la expresién del factor de
transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y produce un incremento afectado por el metabolismo de la absorcion
celular/mitocondrial y por el catabolismo de beta-oxidacion, e incrementa el metabolismo de triglicéridos y disminuye
FFA y triglicéridos en plasma. En una realizacién mas preferida, una composicion contiene T3 no sustituido en C5,
en donde T3 no sustituido en C5 activa la expresion del factor de transcripcion nuclear PPAR (y, a, 8, o mixto) y
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produce un incremento afectado por el metabolismo de absorcidn celular/mitocondrial y por el catabolismo de beta-
oxidacion, e incrementa el metabolismo de triglicéridos y reduce FFA vy triglicéridos en plasma, lo que causa una
reduccion de la hiperglucemia y HI, una mejora de la IS y/o una reduccioén de los estados de IR.

En una realizacién, una composicién contiene T3 no sustituido en C5, en donde T3 no sustituido en C5 causa
desactivacion de SREBP-1 y activacion de PPAR, y controla la sintesis y el metabolismo de FFA/TG. En una
realizacion preferida, una composicion contiene T3 no sustituido en C5, en donde T3 no sustituido en C5 causa
desactivacion de SREBP-1 y activacion de PPAR, y controla la sintesis y el metabolismo de FFA/TG y causa
reduccion de lipidos en el plasma, reduce el almacenamiento de grasa y/o la pérdida de peso.

En una realizacion, una composicion contiene un tocol no sustituido en C5 y el tocol no sustituido en C5 revierte el
dafo nervioso, reduce la hipertensién, potencia la inmunidad, previene la osteoporosis, inhibe el cancer y repara el
dafo de la piel. En una realizacion preferida, una composicion contiene un tocol no sustituido en C5 y el tocol no
sustituido en C5 es un tocotrienol no sustituido en C5, y el tocotrienol no sustituido en C5 revierte el dafio nervioso,
reduce la hipertension, potencia la inmunidad, previene la osteoporosis, inhibe el cancer y repara el dafio de la piel.
En una realizacién mas preferida, una composicion contiene un tocotrienol y el tocotrienol revierte el dafio nervioso,
reduce la hipertension, potencia la inmunidad, previene la osteoporosis, inhibe el cancer y repara el dafio de la piel.

En una realizaciéon, una composicion contiene un tocotrienol, en donde los tocotrienoles se diluyen y afiaden en un
glicérido. En una realizacion preferida, una composiciéon contiene un tocotrienol, en donde los tocotrienoles se
diluyen y afiaden en glicéridos, tales como, triglicéridos que contienen tocotrienol estable. En una realizacién mas
preferida, una composiciéon contiene un tocotrienol, en donde los tocotrienoles se diluyen y afiaden en glicéridos,
tales como, triglicéridos que contienen tocotrienol estable seleccionados del grupo que consiste en salvado de arroz,
salvado de avena, palma, oliva, germen de trigo, semilla de arandano agrio y semilla de litchi.

En una realizaciéon, una composicion contiene un tocotrienol, en donde los tocotrienoles se diluyen y se afiaden en
glicéridos y fosfolipidos. En una realizacion mas preferida, una composicioén contiene un tocotrienol, en donde los
tocotrienoles se diluyen, y se afiaden en glicéridos y fosfolipidos seleccionados del grupo que consiste en lecitina,
fosfatidil colina/serina. En una realizacion mas preferida, una composicién contiene un tocotrienol, en donde los
tocotrienoles se diluyen y afiaden en glicéridos y fosfolipidos, y contienen altos niveles de no saponificables ricos en
nutrientes.

En una realizaciéon, un método para potenciar la absorcién comprende tomar tocotrienoles, en donde los
tocotrienoles se toman por la noche. En una realizacién preferida, un método para potenciar la absorcion comprende
tomar tocotrienoles, en donde los tocotrienoles se toman desde las 5 pm hasta la medianoche. En una realizacion
mas preferida, un método que potencia la absorcién comprende tomar tocotrienoles, en donde los tocotrienoles se
toman dentro de las 2 horas después de la cena. En una realizacion mas preferida, un método que potencia la
absorcién comprende tomar tocotrienoles, en donde los tocotrienoles se toman entre las 7 pm y las 10 pm. En una
realizacion mas preferida, un método que potencia la absorcién comprende tomar tocotrienoles, en donde los
tocotrienoles se toman por la noche para suprimir la biosintesis de colesterol. En una realizacién mas preferida, un
método para potenciar la absorcion comprende tomar tocoferoles, en donde los tocoferoles se toman por la mafana.
En una realizacién mas preferida, un método para potenciar la absorcién comprende tomar tocoferoles, en donde los
tocoferoles se toman por la mafiana, y los tocoferoles son alfa-T1. En una realizacion mas preferida, un método para
potenciar la absorcion comprende tomar tocoferoles, en donde los tocoferoles se toman mas lejos en el tiempo del
consumo del tocotrienol. En una realizacién mas preferida, un método para potenciar la absorcién comprende tomar
tocoferoles, en donde los tocoferoles se toman a las 10-14 horas de la toma de los tocotrienoles.

En una realizacion, una composicidon contiene extracto de achiote, en donde el extracto de achiote se administra a
seres humanos, mamiferos, aves, peces, crustaceos y animales domésticos y de granja. En una realizacion
adicional, una composicién contiene extracto de achiote, en donde el extracto de achiote tiene aplicaciones
farmacéuticas, médicas y veterinarias.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote y el extracto de achiote se combina con otros
nutrientes. En una realizacion preferida, una composicion contiene extracto de achiote y el extracto de achiote se
combina con otros nutrientes, y el extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol. En una realizacion mas
preferida, una composicion contiene extractos de achiote y donde el nutriente se selecciona del grupo que consiste
en fitosteroles, orizanoles, policosanoles, pantetina, arroz de levadura roja (Monascus), salvado de arroz, ajo, lipidos
de gugul, quitosan, proteina de soja (p. €j., oligo- y polipéptidos, hidrolizados), CoQ10, carnitina, magnesio, calcio,
D-tirosina, fibras (tipos insolubles y solubles, incluidos beta-glucanos), omega-3 (DHA y EPA, ALA) y lecitina. En otra
realizacién, una composicion contiene extracto de achiote y un nutriente, y el nutriente se selecciona del grupo que
consiste en extracto de banaba (p. €j., acido corosdlico), acidos lipoicos (todas las formas isoméricas), cromio y las
vitaminas B, incluida niacina.

En una realizacién, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote se combina con otros
nutrientes, y el extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol, y la formulaciéon afecta corazon, cerebro,
sistema vascular, diabetes y sindromes metabdlicos. En una realizacion preferida, una composicion contiene
extracto de achiote, y el extracto de achiote se combina con otros nutrientes, y el extracto de achiote contiene
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tocotrienol y geranilgeraniol, y la formulacion afecta el ciclo de glucosa-acido graso, en donde la glucosa y el acido
graso se reducen.

En una realizacion, una composicidon contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote se combina con un
farmaco. En una realizacion preferida, una composicion contiene extractos de achiote, y el extracto de achiote se
combina con un farmaco, y el farmaco se selecciona del grupo que consiste en reductor de lipidos, estatina, reductor
de inflamacion, inhibidor de COX 1, inhibidor de COX 2, farmaco antidiabético, TZD vy fibrato. En una realizacién mas
preferida, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote se combina con un farmaco, y el
extracto de achiote contiene tocotrienol y geranilgeraniol.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote tiene grandes cantidades
de tocotrienoles no sustituidos en C5 y bajas cantidades de tocoferoles conocidos de cualquier fuente vegetal.

En una realizaciéon, una composicion contiene extracto de achiote, y la dosis de tocotrienol requerida es
aproximadamente la mitad de aquella de otras mezclas de tocoles para tratamiento. En una realizaciéon preferida,
una composicion contiene extracto de achiote, y la dosis de tocotrienol requerida es aproximadamente la mitad de
otras mezclas de tocoles para tratamiento debido a la eficacia de la composicion y a la biodisponibilidad mejorada
para los tejidos.

En una realizaciéon, una composicion contiene una mezcla eficaz racionalizada de extracto de achiote solo, o con
otros extractos vegetales, en donde la cantidad de tocotrienoles no sustituidos en C5 es alta y las cantidades de
tocoferoles es baja.

En una realizacién, una composicidon contiene extracto de achiote, en donde la cantidad de todos los tocoles
sustituidos en C5 (tocotrienoles y tocoferoles) es alta para producir un tocol de “espectro adecuado” para dirigir
diversas afecciones, enfermedades y otros sitios organicos, incluidas enfermedades cardiovasculares e
inflamatorias, enfermedades prediabéticas (resistencia a insulina y sindrome metabdlico) y enfermedades diabéticas,
lipidemia e hipertrigliceridemia, disfuncion arterial y de la vasculatura, y regulacion/expresion del factor de
transcripcion (p. e€j., desactivacion de SREBP-1 y activacion de PPAR), dafos/defectos en la piel y los nervios,
osteoporosis, cancer, hipertension esencial y baja inmunidad.

En una realizacion, un método utiliza delta-tocotrienol (delta-T3) y gamma-tocotrienol (gamma-T3) esencialmente
puros. En una realizacion preferida, un método usa delta-tocotrienol (delta-T3) y gamma-tocotrienol (gamma-T3)
esencialmente puros y los mezcla con fracciones ricas en tocotrienol (TRF) de diversas fuentes que exhiben
actividades bioldgicas y quimicas.

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y la fraccion de lipidos contiene grandes
cantidades de delta-T3 y cantidades menores de otro tocotrienol(es).

En una realizacion, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto también contienen cantidades
diversas de geranilgeraniol, que trabajan junto con tocotrienoles (debido a su resto comun, farnesol) para normalizar
y/o modular el metabolismo de lipidos, entre otros beneficios.

En una realizacién, una composicién contiene extracto de achiote y tocotrienol, y el extracto se usa solo o con
cantidades variables de tocotrienoles y tocoferoles de otros extractos naturales, tales como, aunque sin limitarse a
ello, soja, girasol, semilla de algodén, maiz, salvado de arroz o aceites de palma.

En una realizacién, un método mezcla tocotrienoles derivados de achiote con otras fuentes de tocoferoles y
tocotrienoles para producir un producto que contiene cantidades sustanciales de tocoles que producirian un efecto
farmacologicos o intervencional para dirigir o tratar diversas afecciones o enfermedades patoldgicas.

En una realizacién, una composicion contiene extracto de achiote, y el extracto de achiote contiene tocotrienoles de
achiote no adulterados y esta esencialmente desprovisto de tocoferoles, particularmente para intervenir
enfermedades.

En una realizacién, una composicion de espectro apropiado contiene extracto de tocoles naturales eficaces que
contienen >80% tocoles no sustituidos en C5. En una realizacién preferida, una composicion de espectro apropiado
contiene un extracto de tocoles naturales eficaces que contienen >95% tocoles no sustituidos en C5. En una
realizacidon mas preferida, una composicién de espectro apropiado contiene extracto de tocoles naturales eficaces
que contienen >95% tocoles no sustituidos en C5, y contienen principalmente tocoferoles y/o tocotrienoles que
comprenden isémeros delta y gamma.

En una realizacién, una composicion de espectro apropiado contienen una mezcla de tocotrienoles que satisface la
definicion, en donde el tocotrienol de achiote se usa solo, o se usa una mezcla de tocoferoles tal como tocoferoles
de soja (como en extracto de soja, sin metilacion quimica a alfa-T1) sola.
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En una realizacién, una composicion de espectro apropiado contiene mezclas de tocoles, tales como, una mezcla de
achiote y soja (para potenciar todos los tocoles no sustituidos en C5), achiote y palma (para potenciar T3 no
sustituido en C5), achiote y arroz (para potenciar T3 no sustituido en C5).

En una realizacién, una composicién de espectro apropiado contiene tocotrienoles de achiote solos. En una
realizacion preferida, una composicién de espectro apropiado es tocotrienoles de achiote solos, en donde los
tocotrienoles de achiote tienen grandes cantidades de tocotrienoles no sustituidos en C5 y tienen pocas cantidades
de tocoferoles. En una realizacién mas preferida, una composicion de espectro apropiado es tocotrienoles de achiote
solo, en donde los tocotrienoles de achiote tienen grandes cantidades de tocotrienoles no sustituidos en C5 y tienen
pocas cantidades de tocoferoles, y el tocoferol es alfa-T1.

En una realizacion, una composicion de espectro apropiado contiene tocoles de achiote y extractos en donde la
composicion de espectro apropiado tiene las aplicaciones descritas en la Tabla 3.

En una realizacién, TRF de palma y arroz puede separarse (p. €j., cromatografia) para fraccionar o mejorar
tocotrienoles individuales.

En una realizacion, los tocotrienoles libres de tocoferol y no sustituidos en C5 pueden producir un efecto
seleccionado del grupo que consiste en reducir lipidos, inhibir cancer, retardar la oxidacién/glucoxidacion, revertir la
disfuncion/resistencia a insulina, mejorar la disfuncion vascular, reducir la hipertensién/natriuresis, revertir la
aterosclerosis/trombosis, inhibir la inflamacion, reparar el dafio del SNC/nervioso, mejorar la biodisponibilidad,
administrar el azucar, proteger la piel, aumentar la densidad 6sea, prevenir la osteoporosis, prolongar la vida y
aumentar la inmunidad.

En una realizacién, los tocoferoles no sustituidos en C5 tienen biodisponibilidad eficiente. En una realizacion
preferida, los tocoferoles no sustituidos en C5, gamma-T1 y delta-T1 tienen mas biodisponibilidad que los tocoferoles
no sustituidos en C5.

En una realizacioén, los tocotrienoles no sustituidos en C5 tienen biodisponibilidad suficiente. En una realizacion
preferida, los tocotrienoles no sustituidos en C5, gamma-T3 y delta-T3, tienen mas biodisponibilidad que los
tocotrienoles sustituidos en C5.

En una realizacion, T3 de achiote tiene isdbmeros T3 delta y T3 gamma, y no sustituidos en C-5, y no tiene T3 alfa,
tocoferoles y T1 alfa.

En una realizacion, T3 de achiote reduce los lipidos y revierte la resistencia a insulina.

En una realizacién, T3 de achiote reduce CRP. En una realizacion preferida, T3 de achiote reduce CRP y protege
contra inflamacion.

En una realizacién, T3 de achiote reduce el colesterol. En una realizacion preferida, T3 de achiote reduce el
colesterol y disminuye el indice de riesgo cardiovascular. En una realizacién mas preferida, T3 de achiote reduce el
colesterol y aumenta el indice de riesgo cardiovascular y el indice de riesgo metabdlico.

En una realizacion, T3 de achiote reduce la quimiotaxis y los materiales bioactivos en pacientes con aterosclerosis,
prediabetes o diabetes.

En una realizacion, una composicion contiene T3 de achiote, y los tocotrienoles tratan una dolencia que afecta el
sistema nervioso central.

Otras realizaciones

Se ha de entender que si bien la invencion se ha descrito junto con su descripcion detallada, la descripcién anterior
tienen como fin ilustrar y no limitar el alcance de la invencion, que se define por el alcance de las reivindicaciones
anejas. Por ejemplo, si bien la descripcion anterior se refiere a células humanas, varios aspectos de la invencion
podrian también aplicarse a células de otros animales (p. ej., mamiferos, aves, peces, crustaceos y animales
domésticos y de granja) realizando modificaciones adecuadas a los métodos descritos.

Ejemplo 1
Colesterol

La Tabla 4 demuestra el efecto del tocotrienol de achiote sobre sujetos lipidémicos, y cémo afect6 la caida del
colesterol total, LDL, y los triglicéridos, asi como también aumentoé el HDL en los primeros 3 meses y en 12 meses.
La duracion del estudio se disefié para corresponder a los procedimientos estandar para manejo de lipidos
eficazmente en tan solo un mes desde el suplemento y con una duracion indefinida con uso continuo. La dosis de
tocotrienol de achiote (aproximadamente 50-100 mg por dia) para reducir los lipidos fue de aproximadamente dos a
tres veces los otros materiales de tocoles (aproximadamente 100-300 mg por dia) tipicamente de TRF de palma o
arroz. La dosis significativamente inferior subray6 la biodisponibilidad eficiente del T3 no sustituido en C5 especial y
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Unico de los extractos de achiote. Los resultados fueron también aplicables a tocoferoles no sustituidos en C5, ya
que gamma-T1 y delta-T1 son mas biodisponibles que los tocoferoles sustituidos en C5. Ademas, la dosis inferior de
tocotrienol de achiote en estudios humanos se debié a un compuesto de otros factores, especificamente, fue a)
principalmente delta-T3 y gamma-T3, b) libre de tocoferol, y c) delta-T3 y gamma-T3 se comportan sinérgicamente.
Los TRF en otras fuentes contienen grandes proporciones de alfa-T3 que es el reductor de colesterol mas débil (por
lo menos cinco veces menos activo) y no tiene una funcion sinérgica con otros tocotrienoles.

Tabla 4. Suplemento de tocotrienoles de achiote (75 mg por dia) entre 1 y 12 meses en la reduccién de lipidos en
sujetos lipidémicos.

Lipido estudio de 1 mes (2|estudio de 2 meses|estudio de 3 meses| estudio de 12 meses
pacientes) (5 pacientes) (3 pacientes) (2 pacientes)
C total 18m7% | 12,9% | 15,6% | 19.0% |
HDL 19m0% 1 9,7% 1 - -
LDL 14m0% | 15,1% | 13,2% | 21,9% |
Triglicérido 19,6% | 21,3% | 30,5% | 8,6% |

De manera inesperada, los triglicéridos cayeron (20-30%) en los primeros 3 meses y representaron la mayor caida
en triglicéridos. El manejo general de lipidos también subrayé la cualidad Unica de T3 de achiote para reducir el
riesgo cardiovascular. La Figura 3 muestra la reduccion en el indice de riesgo cardiovascular (CRI) como se indica
por las relaciones TC/HDL y LDL/HDL. El CRI cay6 con el tratamiento de tocotrienol, y se observd una reduccion
adicional en ambos sexos.

La Tabla 5 compara el manejo de lipidos de sujetos de peso normal y con sobrepeso/obesos. EI manejo de
colesterol (es decir, TC y LDL) mejoré en ambos grupos y nuevamente los triglicéridos cayeron en ambos grupos. En
general, es dificil elevar el HDL en sujetos con sobrepeso, y el incremento en este grupo fue modesto (4%)
comparado con el peso normal (10%). No obstante, el HDL aumentoé con el suplemento de tocotrienol de achiote. Se
documenté claramente que los tocotrienoles de extracto de achiote trataron eficazmente la lipidemia de sujetos de
peso normal y con sobrepeso/obesos.

Tabla 5. Suplemento de tocotrienoles de achiote en sujetos lipidémicos de peso normal y con sobrepeso/obesos*

Sujetos TC | LDL | TG | HDL 1
Peso normal 13% 15% 21% 10%
Sobrepeso/Obesos 15% 10% 20% 4%

*Los sujetos son moderadamente hipercolesterolémicos (aprox. 250 mg/dl). Cada sujeto tomé 75 mg de tocotrienol
de achiote por dia durante 2 meses. Cada grupo consté de 5 sujetos.

Ejemplo 2
Resistencia a insulina

Los criterios de resistencia a insulina se evaluaron en seres humanos que recibieron suplemento de tocotrienol de
achiote (Tabla 6). Tanto TG/HDL como TG cayeron aproximadamente 20-30% en sujetos de peso normal (estudios
de 2 meses y 3 meses) y en sujetos con sobrepeso/obesos (estudio de 8 meses). Los tocotrienoles de achiote no
sustituidos en C5 mejoraron la sensibilidad a insulina (IS) segun lo evaluado por estos dos marcadores indirectos.
Tipicamente, 4 de 5 sujetos en cada grupo mejoré TG y TG/HDL, lo que demostré una mejor sensibilidad a la
insulina. Ademas, 50% de los sujetos en todos los grupos (Tabla 6) que fueron previamente IR antes del suplemento
de tocotrienol, en base a las relaciones TG/HDL, o tuvieron aproximadamente 20-40% de reversion de IR, volvieron
a IS si se basaron en numeros TG, revirtieron a IS.
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Tabla 6. Suplemento a seres humanos de tocotrienoles de achiote en la mejora de la sensibilidad a insulina y
reversion de la resistencia a la insulina (IR)*

Marcador indirecto estudio de 2 meses estudio de 3 meses estudio de 8 meses (sujetos con
(sujetos de peso (sujetos de peso sobrepeso/obesos)
normal) normal)
TG 21,2% | 27,9% | 19,6% |
(1en5)@ (1en2) (2 en 5)
TG/HDL 27,7% | 28,0% | 21,2% |
(2en4) (1en?2) (1en?2)

*Cada grupo de estudio consta de 5 sujetos, y cada sujeto tomd 75 mg de tocotrienol de achiote por dia.

@Usando dos marcadores indirectos de IR (criterios; TG 2140 mg/dl y/o TG/HDL = 3.5), el nimero de sujetos que
revirtieron la sensibilidad a insulina que fueron IR antes del suplemento de tocotrienol.

Por ejemplo, un sujeto humano tuvo una caida de 43% en TG. El nivel de triglicéridos fue 121 mg/dL antes del
suplemento y se redujo a 69 mg/dL 16 meses después del suplemento de T3 de achiote. De forma correspondiente,
hubo una reduccion de 35% en la relacion TG/HDL, y pasé de 1,86 antes del suplemento a 1,21 16 meses después
del suplemento de T3 de achiote. Por consiguiente, la mejora de la accién de la insulina y la reversion de IR no son
temporales (Tablas 4 y 5) y superaron un afio. La duracién del estudio se disefid para corresponderse con
procedimientos estandar para manejo eficaz de IR en tan solo un mes desde el suplemento y duracién indefinida de
uso continuo. T3 de achiote no sustituido en C5 potencio la IS y revirtié la IR en diversas duraciones del estudio, en
sujetos de peso normal y con sobrepeso/obesos, y en ambos sexos. Asimismo, dicha potenciacion de insulina y
reversion de IR por T3 de achiote no sustituido en C5 redujo el riesgo de CVD, T2DM, hipertensién, PCOS y
enfermedad de higado graso.

Ejemplo 3
Inflamacioén

Se descubrié que los tocotrienoles redujeron la proteina C reactiva (CRP), un indicador o marcador altamente
sensible de eventos inflamatorios que conducen al avance de aterosclerosis y diabetes. CRP es un marcador de
inflamacion mas sensible que el colesterol para riesgo cardiovascular, y CRP predice incluso inflamaciones
sistémicas de bajo grado que preceden el desarrollo de T2DM.

La Tabla 7 muestra una caida de 20-50% en CRP de sujetos que toman tocotrienoles de achiote. Esto represento la
primera vez que los tocotrienoles (de cualquier fuente) redujeron eficazmente la CRP. Los tocotrienoles redujeron los
procesos de inflamacion, lo que fue responsable de una reduccion mas eficaz de aterosclerosis y trombosis que la
contemplada previamente cuando se media simplemente por lipidos asociados a colesterol solos. El efecto
combinado de los tocotrienoles de achiote redujo mas eficazmente los lipidos y los procesos de inflamacién, manejé
la aterosclerosis y la IR juntas, en lugar de solo la hipercolesterolemia en si misma. Se sabia que el tocoferol reducia
la CRP en un intervalo comparable al presente trabajo (Tabla 7), pero sorprendentemente, las dosis requeridas de
alfa-T1 son aproximadamente 10 veces mayores que aquellas de los tocotrienoles de achiote. Esta potencia 10
veces superior de los tocotrienoles frente al tocoferol se debié a la composicién exclusiva de los tocotrienoles no
sustituidos en C-5.

Tabla 7. Suplemento a seres humanos de tocotrienoles de achiote (75 mg por dia) entre 1 y 3 meses en la reduccion
de la inflamacion cardiovascular (proteina C reactiva).

Paciente 1 mes 2 meses 3 meses
1 57% | 50% | 50% |
2 42% | 42% | 53% |
3 - 24% | -
4 - 21% | -
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Hubo una posible funcion de las proteinas inflamatorias sobre la condicion prediabética, especialmente de IR, ya que
las personas con IR tienen mayores VCAM-1, CRP, IL-6 y TNFa. Dado que este estudio demostré que los
tocotrienoles de achiote redujeron claramente IR y CRP (Tablas 5 y 6), se ha demostrado que los tocotrienoles,
especialmente T3 no sustituido en C5, ayudan a prevenir la diabetes y la enfermedad cardiovascular (Figura 3 y
Tabla 4).

Ejemplo 4
Enfermedad cardiovascular

El HDL aumento (4-19%) en todos los sujetos con suplemento de tocotrienol de achiote (Tablas 4 y 5), indicando
una reduccioén en el riesgo cardiovascular. El suplemento incluso elevé el HDL en sujetos con sobrepeso. Por lo
tanto, T3 de achiote no sustituido en C5, via el aumento de HDL, ejerci6 marcados efectos antiinflamatorios y
antitromboticos independientes de CRP, e inhibid/suprimié los materiales bioactivos quimiotacticos (CBM) que
anclan a las células circulantes a las arterias, inhibid la oxidacién de LDL y la activacion de NFkB.

Ejemplo 5
Lipidemia y dislipidemia diabética

Las Tablas 4, 5 y 6 demuestran que T3 no sustituido en C5 redujo IR y lipidos (TG) en sujetos de peso normal y
sobrepeso/obesos. T3 no sustituido en C5, en general, y T3 de achiote, en particular, desactivaron la expresion del
factor de transcripcion SREBP-1, y en consecuencia inhibieron la sintesis de novo de acido graso y TG en diversos
o6rganos, incluidos higado, tejido adiposo y musculo esquelético.

Ejemplo 6
Diabetes

T3 de achiote no sustituido en C5 retardé la glucoxidacion de lipidos y proteinas, incluyendo AGE y HbAlIc, y revirtid
enfermedades microvasculares (p. ej., insuficiencia renal, peritonitis, retinopatia, polineuropatia, aterosclerosis
periférica). Los tocoles no sustituidos en C-5, en general, y T3 de achiote no sustituido, en particular, inhibieron y
redujeron especificamente CBM.

Ejemplo 7
Receptores activados por el proliferador peroxisomal

Se sabe que los tocotrienoles, especialmente T3 de achiote no sustituido en C5, son mas receptivos a la captacion
celular. El tejido adiposo, la piel, el higado y las arterias son depositos importantes para los tocotrienoles. Esta
captacion de T3 especifica del sitio es importante debido a los multiples sitios de tejidos de toda la activacion de
PPAR, y particularmente es importante en tejidos adiposo y hepatico, en donde PPARy y PPARa se expresan en
gran medida. Ademas, la expresion de SREBP-1 en parte controla la sintesis de FFA/TG, y la expresion de PPAR en
parte controla la captacion y el catabolismo de FFA/TG. En consecuencia, la desactivacion de SREBP-1 y la
activacion de PPAR simultaneamente por T3 de achiote no sustituido en C5 controlé la regulacion de FFA/TG junto
con el metabolismo (anabolismo y catabolismo) y la sintesis.

Ejemplo 8
Sistema nervioso

Un sujeto humano en recuperacion de un accidente cerebrovascular fue incapaz de caminar correctamente y
presentd una marcha inestable. El sujeto recibié T3 de achiote como suplemento. Después del suplemento con T3
de achiote, el sujeto pudo caminar sin ayuda y con equilibrio. Desde el punto de vista de la observacion, T3 de
achiote mejord su sistema nervioso autébnomo.

Los tocoles no sustituidos en C5 tienen biodisponibilidad Unica para atravesar la barrera hematoencefalica como
agentes neuropotentes para auxiliar en el crecimiento nervioso, sanar nervios dafados y revertir envejecimiento
cronico y/o dafio cerebral agudo.

Ejemplo 9
Farmacos de estatina

Si bien los tocotrienoles redujeron el colesterol en el presente estudio, no redujeron CoQ10. CoQ10 enddgeno
aumentd aproximadamente 20%, lo que sugiri6 que los tocotrienoles, y particularmente los tocotrienoles no
sustituidos en C-5, aumentaron la sintesis de novo del higado de CoQ10.
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Ejemplo 10
Aplicaciones tépicas

Un sujeto humano con psoriasis en la palma de la mano recibié tocotrienoles de achiote dietarios durante un mes. Al
final del mes, la palma dej6 de agrietarse y sangrar, y la intensidad de la psoriasis se redujo. Una aplicacion tépica
de tocotrienol de achiote durante dos semanas redujo el eczema en el dedo de otro sujeto humano. Al final de este
periodo, cesd la comezdn en su dedo y la piel con parches se suavizd. Después de 4 semanas de tratamiento, se
cicatrizé el eczema. El tocotrienol de achiote se adapté de manera Unica para absorcion en la piel y por lo tanto
redujo los dafios dermatoldgicos.

Ejemplo 11
Sistema inmunitario

Los experimentos en estos estudios (usando principalmente tocoles no sustituidos en C-5 que contienen isémeros
delta y gamma) demostraron que los tocotrienoles de achiote se adaptaron de manera Unica para potenciar el
sistema inmunitario.

Ejemplo 12
MINERALIZACION OSEA

Los experimentos en estos estudios (usando principalmente tocoles no sustituidos en C-5 que contienen isémeros
delta y gamma) demostraron que los tocotrienoles de achiote libres de tocoferol exclusivos promovieron la
mineralizacion 6sea saludable y previnieron la osteoporosis.

Ejemplo 13
Hipertensién

La administracion de gamma-T3 previno el desarrollo de aumento de hipertension. Ademas, los tocoles no
sustituidos en C-5 (es decir, todos los isomeros delta y gamma) tuvieron este efecto. Gamma- T3, Delta-T3 y los
tocotrienoles de achiote redujeron la hipertensiéon esencial, aumentaron la actividad de NOS y produjeron agentes
natriuréticos de catabolitos solubles en agua 6-CEHC y y-CEHC.

Ejemplo 14
Biosintesis de colesterol

La concentraciéon en plasma maxima de tocotrienoles se correlaciona con la biosintesis maxima de colesterol
tomando tocotrienoles, especialmente tocotrienoles de achiote, preferiblemente por la noche durante o dentro de las
2 horas posteriores a la cena (p. €j., 5a 10 pm). Ademas, dado que la semivida de alfa-T1 es mas larga que la de
los tocotrienoles, el suplemento de alfa-T1 (si se toma o continua), se toma por la mafiana de modo que esté lo mas
espaciado posible del consumo de tocotrienol.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende extracto de achiote con tocotrienol y un extracto natural seleccionado del
grupo que consiste en soja, maiz, salvado de arroz, palma, oliva, germen de trigo, salvado de avena, semilla de
girasol, semilla de algoddn, semilla de arandano agrio y semilla de litchi.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, en donde la composicion tiene un nivel estandarizado de tocoferol de
<50%.

La composicion segun la reivindicacion 2, en donde el tocoferol es alfa-T1.
La composicion segun la reivindicacion 1, en donde mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3 y gamma-T3.
La composicion segun la reivindicacion 2, en donde mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3.

La composicion segun la reivindicacion 1, en donde mas de 50% de los tocotrienoles son delta-T3.

N o M w

La composicion segun la reivindicacién 1, en donde el tocotrienol es un tocotrienol no sustituido en C5 y la
composmon comprende mas de 60% de tocotrienoles no sustituidos en C5, y menos de 15% de tocoferoles.

8. La composicion segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en terapia.

9. La composicion para uso segun la reivindicacion 8 en activar PPAR.

10. La composicion para uso segun la reivindicacion 8 en reducir ademas los factores de transcripcion de SREBP.
11. La composicion para uso segun la reivindicacion 8 en reducir los niveles sanguineos de triglicérido.

12. La composicion para uso segun la reivindicacion 1, en donde la reduccion en el nivel de sangre del triglicérido
tiene un efecto seleccionado del grupo que consiste en reversion de la resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, prediabetes, diabetes y enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes.

13. La composicion para uso segun la reivindicacion 8 en el tratamiento de una enfermedad que afecta el sistema
nervioso central.

14. La composicion para uso segun la reivindicacion 13, en donde la enfermedad se selecciona del grupo que
consiste en dafio nervioso agudo, enfermedad genética degenerativa neural, dafio cerebral agudo, traumatismo
cerebral, dafio nervioso cronico, toxicidad neural, dafio cerebral crénico, enfermedad de Alzheimer, Parkinson y
Huntington.

15. La composicion para uso segun se define en la reivindicacion 8, para reducir CRP, proteger contra inflamacion,
reducir el colesterol, reducir el indice de riesgo cardiovascular, reducir el indice de riesgo metabdlico, reducir los
materiales bioactivos quimiotacticos, mejorar la vasculatura arterial, reducir la osteoporosis, aumentar la
mineralizacion dsea, mejorar el sistema inmunitario, reducir los lipidos, revertir la resistencia a la insulina, aumentar
la natriuresis y extender la vida.

16. Uso de una composicion segun se define en la reivindicacion 1, para preparar un medicamento para aplicacion
tépica para el tratamiento de enfermedades de la piel.

17. Uso de una composicion segun se define en la reivindicacion 1, que contiene tocotrienol para preparar un
medicamento para revertir la resistencia a la insulina y potenciar la insulina.

18. El uso segun la reivindicacion 17, en donde el medicamento es también para reducir el riesgo de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en CVD, T2DM, hipertension, PCOS y enfermedad de higado
graso.

19. Uso de una composicion segun se define en la reivindicacion 1, que contiene tocotrienol y geranilgeraniol para
preparar un medicamento para reducir el cancer.

20. Una composicion para uso en reducir enfermedades cardiovasculares y diabetes, en donde la composicion
comprende extracto de achiote con tocotrienol y un nutriente seleccionado del grupo que consiste en fitosteroles,
orizanoles, policosanoles, pentatina, arroz de levadura roja (Monascus), salvado de avena, ajo, lipidos de gugul,
quitosan, proteina de soja, oligo- y poli-péptidos o hidrolizados de proteina de soja, CoQ10, carnitina, magnesio,
calcio, D-tiroxina, fibras de tipo insoluble y soluble incluidos beta-glucano, omega-3, incluidos DHA y EPA, y acido
alfa linoleico, y lecitina.

21. La composicidon segun la reivindicacion 20, para uso en tratar la prediabetes y la diabetes simultaneamente
(ciclo de glucosa-acido graso), donde la composicion comprende extracto de achiote con tocotrienol y un nutriente
seleccionado del grupo que consiste en extracto de banaba incluido acido corosélico, acidos lipoicos, todas las
formas isoméricas de acido lipoide, cromio incluidas todas sus formas compuestas, y vitaminas B incluida niacina.
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TOCOFEROL

Posiciéon/Posiciones grupo metilo Tocoferol Tocotrienol
5,7,8-Trimetilo alfa-T1 alfa-T3
5,8-Dimetilo beta-T1 beta-T3

7,8-Dimetilo gamma-T1 gamma-T3
8-Monometilo detla-T1 delta-T3
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