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DESCRIPCION
Nuevas formulaciones de ingredientes activos liposolubles con alta biodisponibilidad

La presente invencion se refiere a nuevas formulaciones de un ingrediente activo liposoluble con una alta
biodisponibilidad de dicho ingrediente activo liposoluble, asi como a su fabricacion y a su uso como suplemento
dietético, alimentos, piensos, productos para el cuidado personal y/o productos farmacéuticos.

Existe la necesidad de proporcionar formulaciones de ingredientes activos liposolubles con una alta biodisponibilidad
de dicho ingrediente activo liposoluble que reduce la cantidad de ingredientes activos liposolubles necesaria para ser
incorporada por los animales incluyendo los seres humanos.

Esta necesidad se cumple mediante la formulacién de la presente invencion, que comprende una composicién de un
ingrediente activo liposoluble y un coloide protector, caracterizada por que dicha composicion, cuando se disuelve,
dispersa o diluye en/con agua, tiene una extincion E1/1 a una longitud de onda en el intervalo de 200-800 nm,
preferiblemente a una longitud de onda en el intervalo de 250 a 600 nm, mas preferiblemente a una longitud de onda
en el intervalo de 250 a 500 nm, mas preferiblemente a una longitud de onda en el intervalo de 370 a 485 nm, de =
380, preferiblemente de = 600, lo mas preferiblemente de = 900. Composiciones de este tipo también se denominan
"composiciones de color intenso" en el contexto de la presente invencion.

En realizaciones preferidas de las formulaciones de la presente invencion, la formulacién también muestra una
pérdida de extrusion de ingrediente activo liposoluble de < 30%, preferiblemente de < 15%, mas preferiblemente de <
10%, lo mas preferiblemente de < 5% cuando se comprime en comprimidos, es decir, la cantidad de ingrediente
activo liposoluble presente en la superficie de los comprimidos de estas formulaciones es < 30%, preferiblemente <
15% en peso, mas preferiblemente < 10% en peso, lo mas preferiblemente < 5% en peso, basado en el peso total
del ingrediente activo liposoluble en la formulacion. El ingrediente activo liposoluble presente en la superficie de un
comprimido de este tipo es una gran desventaja, ya que el ingrediente activo liposoluble ya no esta protegido frente
a la oxidacion por el coloide protector.

La pérdida de extrusion se determina por

o molienda cuidadosa de los comprimidos para formar una mezcla de manera que la formulaciéon en si no se
destruye utilizando un mortero;

o tratamiento de dicha mezcla con un disolvente adecuado (p. €j. cloruro de metileno o éter de petréleo) de modo
que solo se disuelva el ingrediente activo liposoluble que ha sido prensado;

o dilucién de la disolucidon (disolvente + ingrediente activo liposoluble) con otro disolvente (ciclohexano o
isopropanol) y

o determinacion analitica del ingrediente activo liposoluble en el disolvente midiendo la absorcién de la disolucion, y
o calculo del porcentaje de la cantidad total del ingrediente activo liposoluble prensado.

La pérdida de extrusion es un parametro relevante para la vida util de comprimidos (farmacéuticos), es decir, un
parametro para la estabilidad del ingrediente activo soluble en grasa en los comprimidos (farmacéuticos). Si la
pérdida de extrusion es mas pequefia, la vida util de los comprimidos es mas larga.

Ventajas adicionales de las formulaciones de la presente invencion son sus propiedades de facil manipulacion, su
buena uniformidad de contenido y la baja formacién de polvo durante su manipulacion.

Por lo tanto, la presente invencion también se dirige a un procedimiento para la determinacion de una formulacion de
un ingrediente activo liposoluble con alta biodisponibilidad, que comprende las siguientes etapas:
i) proporcionar una muestra de la formulaciéon que contiene una composicion del ingrediente activo
liposoluble y el coloide protector;
i) preparar una dispersion de dicha formulacion en agua;
iiil) medir el coeficiente de extincion E1/1 de agua y de dicha disolucién en la longitud de onda en el
intervalo de 200 a 800 nm,
iv) restar el coeficiente de extincion E1/1 para el agua de la de dicha disolucion.

Si el coeficiente de extincion E1/1 esta en una longitud de onda en el intervalo de 200 a 800 nm = 380 la formulacion
es una con una alta biodisponibilidad.
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Los ingredientes liposolubles son los que tienen un efecto farmacoldgico o los que proporcionan beneficios de salud
para el cuerpo humano o animal en general. Preferiblemente, se seleccionan del grupo que consiste en carotenoides
y las vitaminas liposolubles (vitamina A, vitamina E, vitamina K, vitamina D, coenzima Q10, acidos grasos
poliinsaturados tales como acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico y sus ésteres de ftriglicéridos), asi
como sus derivados fisiol6gicamente aceptables tales como sus ésteres, especialmente con acidos carbénicos Ci.2,
y cualesquiera mezclas de los mismos.

Ejemplos preferidos de carotenoides son (3-caroteno, a-caroteno, astaxantina, luteina, zeaxantina, criptoxantina, 8'-
apo-B-carotenal, ésteres de acido 8'-apo-B-carotenoico tales como el éster etilico, cantaxantina, licopeno, crocetina,
a- o0 B-zeacaroteno y citranaxantina, asi como sus derivados fisiolégicamente aceptables tales como sus ésteres,
especialmente con acidos carbonicos Cq-, Y cualesquiera mezclas de ellos.

Mas preferiblemente, el ingrediente activo liposoluble se selecciona del grupo que consiste en -caroteno, 8'-apo-f-
carotenal, luteina, zeaxantina, licopeno, astaxantina, cantaxantina, citranaxantina, éster etilico del acido 8-apo-f3-
carotenoico y cualquier mezcla de los mismos.

Carotenoides mas preferidos son [-caroteno, luteina, licopeno, astaxantina, cantaxantina y zeaxantina,
especialmente 3-caroteno, luteina, licopeno y zeaxantina.

El término "B-caroteno" abarca los isomeros todo-cis asi como todo-trans y todos los posibles isémeros cis-trans
mixtos. Lo mismo se aplica para los otros carotenoides.

El término "zeaxantina" abarca la R,R--zeaxantina, asi como la S,S-zeaxantina, meso-zeaxantina y cualquier mezcla
de los mismos. Lo mismo se aplica para la luteina.

Los ingredientes activos liposolubles pueden ser de origen natural, es decir, aislado/extraido de plantas, purificados
y/o concentrados, asi como los sintetizados por vias quimicas y/o microbiolégicas (fermentativas).

La formulacion del ingrediente activo liposoluble es cualquier formulacién que contiene un ingrediente activo
liposoluble y un coloide protector en donde la formulacién, cuando se disuelve, dispersa o se diluye en/con agua
hasta una concentracion final del ingrediente activo soluble en grasa de 10 ppm, muestra, a un espesor de la
muestra de 1 cm, una extincion de = 0,15 unidades de absorbancia a la longitud de onda de maxima densidad 6ptica
o de un hombro de la densidad optica en el intervalo de 200 a 800 nm. Esto es equivalente a un coeficiente de
extincion formal del ingrediente activo liposoluble en dispersion acuosa E (1%, 1 cm) de 150. La medicion de E1/1 se
describe explicitamente en el ejemplo 1.

La cantidad del ingrediente activo liposoluble en las formulaciones de la presente invencidon puede ser,
habitualmente, de 0,1 a 90% en peso, especialmente 0,1 a 80% en peso y de 1 a 50% en peso. Preferiblemente
puede variar de 1 a 30% en peso, preferiblemente de 1 a 20% en peso, mas preferiblemente de 1 a 15% en peso,
mas preferiblemente de 5 a 10% en peso, basado en el peso total de la composicion.

Posibles coloides protectores abarcan gomas vegetales (modificadas) (preferiblemente goma arabiga, goma de
acacia), gelatina (reticulada) (de cualquier origen tal como de cerdo, res, ave de corral, pescado), almidén
(modificado), ligninsulfonato, azucar, pectinas tales como pectina de manzana y citricos, pectina de remolacha
azucarera, pectina modificada tal como pectina amidada, maltodextrina, lupina y proteinas vegetales. En algunas
realizaciones de la presente invencion se prefieren coloides protectores solubles en agua fria tal como gelatina de
pescado.”Soluble en agua fria" en el contexto de la presente invencion significa que la formulacion del coloide
protector y el ingrediente activo liposoluble estan totalmente disueltos, formando una dispersiéon a una temperatura
de 10 a 15°C, preferiblemente a una temperatura de 10°C. En otras realizaciones de la presente invencion, el coloide
protector se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en gelatina, almidéon modificado, y cualquier mezcla
de ellos. Opcionalmente puede contener adicionalmente almidon, azdcar y/o aceite vegetal.

Si una mezcla de gelatina y azucar se utiliza como coloide protector, la relacién ponderal de gelatina a azucar varia
preferiblemente de 20:1 a 1:10, preferiblemente de 2:1 a 1:2.

El azicar se puede seleccionar del grupo que consiste en sacarosa, lactosa, fructosa, trehalosa, dextrinas,
maltodextrinas, dextrinas amarillas, azlicares invertidos, palatinita, sorbitol, polidextrosa, jarabes de almidén, jarabes
de glucosa. Los jarabes de glucosa estan, p. €j., comercialmente disponibles de Roquette Freres (Lestrem, Francia)
(Glucidex TI 47®), de National Starch & Chemical (Bridgewater Nueva York, EE.UU.), de Cerestar (Cargill, EE.UU.) 0
de Haubourdin (Francia).
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Si una mezcla de almidén alimenticio modificado y el azicar se utiliza como el coloide protector, la relacién ponderal
del almidén alimenticio modificado al azucar varia preferiblemente de 500:1 a 1:100, preferiblemente de 20:1 a 1:10,
mas preferiblemente de 10:1 a 1:10, incluso mas preferiblemente de 4:1 a 1:2, lo mas preferiblemente de 2:1 a 1:2.

En el caso de mezclas de azucar, gelatina y aceite vegetal como el coloide protector, la relacion ponderal del
ingrediente activo liposoluble al aceite varia preferiblemente de 1:100 a 1:0, preferiblemente de 1:10 a 1:0, mas
preferiblemente de 1:1 a 1:0.

El aceite vegetal se puede seleccionar del grupo que consiste en aceite de maiz, aceite de soja, aceite de
cacahuete, aceite de cartamo, aceite de girasol, aceite de oliva, aceite de colza, aceite de triglicérido de cadena
media, aceite de palma, aceite de almendra de palma, aceite de semilla de algoddn y aceite de coco.

El almidon puede seleccionarse del grupo que consiste en almidén de maiz, fécula de patata, almidon de tapioca y
cualquier mezcla de los mismos.

Un ejemplo preferido del almidén (alimenticio) modificado es almidén modificado con OSA (anhidrido octenil-
succinico), el llamado "almidon OSA modificado". Almidones alimenticios modificados de este tipo estan
comercialmente dlsponlbles de companlas tales como National Starch & Chemical (Bridgewater Nueva York,
EE.UU.) (p. e& Capsul®HS, Hi Cap 100°, Hi Cap 200, Purity Gum 2000° o Roquette Fréres (Lestrem, Francia) (p.
ej., LAB 2600™)

Realizaciones preferidas de la presente invencidon son composiciones en las que el ingrediente activo liposoluble es
luteina, licopeno, B-caroteno o zeaxantina, y el coloide protector es una mezcla de almidén alimenticio modificado y
azucar. Especialmente preferidos son formas de luteina que comprenden 0,1 a 25% en peso, preferiblemente de 1 a
20% en peso, mas preferiblemente de 2 a 10% en peso de luteina, y/o 65 a 75% en peso del coloide protector
(especialmente con una relacion ponderal de almidén alimenticio modificado a azucar de 5:1 a 1:1, preferiblemente
de 3,5:1 a 2,5:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes, basado en el peso total de la composicion. De las formas
de licopeno en especial se prefieren las que comprenden 5 a 15 (preferiblemente 10 a 14)% en peso de licopeno, y/o
55 a 75% en peso del coloide protector (especialmente con una relacién ponderal de almidén alimenticio modificado
al azucar de 5:1 a 20:1, preferiblemente de 7:1 a 18:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes, basado en el peso
total de la composicion. Especialmente preferidas son formas de B-caroteno que comprenden 1 a 30% en peso,
preferiblemente 5 a 30% en peso, mas preferiblemente 15 a 30% en peso, mas preferiblemente 15 a 25% en peso
de B-caroteno, y/o 20 a 75% en peso, preferiblemente 30 a 70% en peso, mas preferiblemente 50 a 65% en peso del
coloide protector (especialmente con una relacion ponderal de almidén alimenticio modificado a aziucar de 1:1 a
100:1, preferiblemente de 1:1 a 70:1, mas preferiblemente de 1:1 a 60:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes,
basado en el peso total de la composicion. Especialmente preferidas son formas de zeaxantina que comprenden 1 a
20% en peso, preferiblemente 1 a 15% en peso, mas preferiblemente 2 a 10% en peso de zeaxantina, y/o 50 a 90%
en peso, preferiblemente 60 a 80% en peso, mas preferiblemente 65 a 75% en peso del coloide protector
(especialmente con una relacion ponderal de almidén alimenticio modificado a azucar de 1:1 a 5:1, preferiblemente
de 1,5:1 a 3,5:1) y/o 2 a 5% en peso de antioxidantes basado en el peso total de la composicion. Mas
preferiblemente, estas composiciones se fabrican de acuerdo con el procedimiento descrito a continuacién, con lo
que especialmente el almidén de maiz se utiliza como agente de captura de polvo. Lo mas preferiblemente, las
composiciones asi resultantes contienen de 10 a 25% en peso de almidén de maiz, basado en el peso total de la
composicion.

Se prefieren formulaciones, cuya preparacion comprende las siguientes etapas:
a) proporcionar un coloide protector y un ingrediente activo liposoluble;
b) preparar una nano-emulsién acuosa de dicho coloide protector y dicho ingrediente activo, en donde el
tamano de particula medio de las particulas de la fase interna de la nano-emulsién preparada es <
1000 nm;
c) convertir la nano-emulsion en un polvo, preferiblemente en una perla.

Etapa b)

La nano-emulsion se puede preparar al proporcionar un coloide protector en un disolvente hidréfilo tal como agua y
al afadir el ingrediente activo liposoluble como tal o suspendido/disuelto en un disolvente lipdfilo tal como aceite de
calidad alimentaria, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, acetato de propilo, hexano, heptano y/o
mezclas de los mismos. Alternativamente, se puede utilizar un disolvente lipofébico tal como alcoholes, acetona,
propanol, agua y/o mezclas de los mismos, en donde el ingrediente activo liposoluble (lipofilico) tiene que ser
disuelto/dispersado utilizando temperatura y presion elevadas.
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El tamafio medio de particula de las particulas (diametro de Sauter, D[3,2]) de la fase interna de la nano-emulsion
preparada puede variar preferiblemente de 10 a 1000 nm, mas preferiblemente de 10 a 500 nm, lo mas
preferiblemente de 200 a 300 nm, medido por difraccion laser (p. €j., utilizando el aparato MasterSizer de Malvern,
Reino Unido).

La preparacion de la nano-emulsion se lleva a cabo preferiblemente mediante el uso de un homogeneizador de alta
presion, un agitador de cuchillas de cizallamiento o cualquier otro dispositivo adecuado conocido por la persona
experta en la técnica.

Etapa c)

La conversion de la nano-emulsién en un polvo puede ser realizada mediante cualquier proceso conocido por la
persona experta en la técnica, puede ser mediante secado por pulverizaciéon, captura de polvo o
(micro)encapsulacion. Se prefiere el proceso de captura de polvo, que comprende especialmente las siguientes
etapas:

¢ pulverizar simultdneamente la nano-emulsion, que tiene preferiblemente una temperatura de 15 a 80°C, y un
agente de captura de polvo seleccionado del grupo que consiste en almidén, especialmente almidon de maiz,
almidon de patata y/o almidon de tapioca, silicato de calcio, fosfato de calcio y diéxido de silicio, y una corriente de
aire caliente, preferiblemente aire que tiene una temperatura de 40 a 200°C, mas preferiblemente de 60 a 120°C,
preferiblemente a través de entradas separadas, sobre un lecho fluido de aire frio, preferiblemente aire que tiene una
temperatura de 0 a 40°C, preferiblemente de 5 a 20°C;

¢ recoger las perlas asi formadas del lecho fluido;

¢ secar adicionalmente las perlas en un secador convencional.

Perlas en el contexto de la presente invencién son, por lo tanto, particulas que tienen una capa externa del agente
de captura de polvo. Si el agente de captura de polvo es un almidén, éste puede ser opcionalmente fluidizado
mediante el uso de diéxido de silicio.

Una realizacion preferida del proceso de captura de polvo es el siguiente:

- alimentar la nano-emulsién en la seccion superior de una torre de pulverizacion vertical, que tiene preferiblemente
una temperatura de 15 a 80°C, y preferiblemente a través de entradas separadas, un agente de captura de polvo
seleccionado del grupo que consiste en almidén (opcionalmente fluidizado mediante el uso de diéxido de silicio),
especialmente almidon de maiz, fécula de patata y/o almidon de tapioca, silicato de calcio, fosfato de calcio y didéxido
de silicio, y corriente de aire caliente, preferiblemente aire que tiene una temperatura de 40 a 200°C, mas
preferiblemente de 60 a 120°C;

- alimentacion en la seccién inferior de dicha torre de pulverizacién una corriente de aire frio, preferiblemente aire
que tiene una temperatura de 0 a 40°C, preferiblemente de 5 a 20°C, para formar un lecho fluido de particulas que
contienen el ingrediente activo soluble en grasa embebido en una matriz del coloide protector y cubierto por el
agente de captura de polvo;

- recoger dichas particulas del lecho fluido y

- secarlas de cualquier manera conocida por la persona experta en la técnica.

El aire caliente utilizado en la etapa c) esta preferiblemente deshumidificado, p. €j., a un contenido de agua de
menos de 3 g/kg.

Un proceso de captura de polvo alternativo se describe en el documento WO 2004/062382, pag. 2, 1.12 a pag. 3,
1.35y en el ejemplo del documento WO 2004/062382, en donde "el componente de matriz" corresponde al coloide
protector en la presente invencion.

Las "perlas" obtenidas mediante el procedimiento de captura de polvo pueden tener un tamafo medio de particula
(diametro ter Sau-, D [3,2]) de de 50 a 1000 pum, preferiblemente de 80 a 700 uym, mas preferiblemente desde 100 a
500 pym, mas preferiblemente entre 200 y 400 pm, medido por difraccion de laser (por ejemplo, usando el
MasterSizer de Malvern, Reino Unido).

En realizaciones preferidas de la presente invencion las perlas contienen de 0,1 a 90% en peso, preferiblemente de
0,1 a 80% en peso, mas preferiblemente de 1 a 50% en peso, incluso mas preferiblemente de 1 a 30% en peso, lo
mas preferiblemente de 1 a 20% en peso, del ingrediente activo liposoluble, de 10 a 90% en peso, preferiblemente
de 20 a 75% en peso, mas preferiblemente de 30 a 70% en peso, incluso mas preferiblemente de 50 a 65 % en peso
del coloide protector, de 1 a 60% en peso, preferiblemente de 5 a 40% en peso, mas preferiblemente de 10 a 35%
en peso, lo mas preferiblemente de 15 a 30% en peso del agente de captura de polvo y de 0,1 a 20% en peso,
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preferiblemente de 0,5 a 10% en peso, mas preferiblemente de 1 a 5% en peso, mas preferiblemente de 2 al 5% en
peso de antioxidantes, basado en el peso total de la perla.

Asi, la presente invencion también se refiere a una formulaciéon de un ingrediente activo liposoluble con una
biodisponibilidad mejorada que comprende preparar la formulacion de acuerdo con las etapas a), b) y c) segun se ha
descrito arriba, en comparacién con una composicién que no se prepara de acuerdo con esas etapas, asi como a un
método para mejorar la biodisponibilidad de un ingrediente liposoluble en una formulacion mediante la preparacion
de la formulacion de acuerdo con las etapas a), b) y c) segun se ha descrito arriba.

La presente invencion también esta dirigida a un procedimiento para la fabricacion de una formulacion de un
ingrediente activo liposoluble con una alta biodisponibilidad de dicho ingrediente activo liposoluble, que comprende
las etapas a), b) y c) seguin se describe arriba, asi como a las formulaciones de los ingredientes activos liposolubles
con alta biodisponibilidad propia seguiin se pueden obtener o se obtienen mediante un procedimiento de este tipo.
Formulaciones de este tipo contienen el ingrediente activo liposoluble en forma de nano-gotitas/nano-particulas. Si
estas formulaciones se disuelven en agua se liberan las nano-gotitas/nano-particulas. Estas nano-gotitas/nano-
particulas tienen un tamafio medio de particula (diametro de Sauter, D[3,2]) de la fase interna de la emulsion
formada a continuacién, de preferencia de 10 a 1000 nm, mas preferiblemente de 10 a 500 nm, lo mas
preferiblemente de 200 a 300 nm.

Un objeto adicional preferida de la presente invencidon es una formulacion libre de animales que contiene como
ingrediente activo liposoluble luteina, licopeno y/o B-caroteno, y como coloide protector un almidén alimenticio
modificado (con las preferencias como se ha descrito arriba), caracterizada por que dicha formulacién, cuando se
disuelve, dispersa o se diluye en/con agua, tiene una extincion E1/1 a una longitud de onda de 200 a 800 nm de =
380 (intervalos preferidos como los arriba descritos) y una pérdida de extrusion de ingrediente activo liposoluble de <
15% (intervalos preferidos como los arriba descritos) cuando se comprime para formar comprimidos. La alta
intensidad de color de la formulacién cuando se disuelve, dispersa o se diluye en/con agua conduce a una buena
liberacion de la luteina, el licopeno y/o el B- caroteno y, por tanto, a una biodisponibilidad potencialmente alta. Los
resultados de pérdida de extrusion muy baja resultan en una excelente estabilidad en comprimidos (farmacéuticos).

Ademas de ello, la presente invencioén esta dirigida al uso de las formulaciones de acuerdo con la presente invencion
como suplemento dietético, alimentos, piensos, productos para el cuidado personal, productos farmacéuticos con
una alta biodisponibilidad de dicho ingrediente activo liposoluble.

Ademas del ingrediente activo liposoluble y del coloide protector, las composiciones de la presente invencion pueden
contener preferiblemente, ademas, al menos un antioxidante soluble en agua y/o un antioxidante liposoluble.

El antioxidante soluble en agua puede ser, por ejemplo, acido ascorbico o una sal del mismo, preferiblemente
ascorbato de sodio, polifenoles solubles en agua tales como hidroxitirosol y oleuropeina aglicona, galato de
epigalocatequina (EGCG) o extractos de romero o aceitunas.

El antioxidante liposoluble puede ser, por ejemplo, un tocoferol, p. €j., dl-a-tocoferol (es decir, tocoferol sintético), d-
a-tocoferol (es decir, tocoferol natural), 8- o y-tocoferol, o una mezcla de dos o mas de éstos; hidroxitolueno butilado
(BHT); hidroxianisol butilado (BHA); etoxiquina, galato de propilo; terc.-butil-hidroxiquinolina; o 6-etoxi-1,2-dihidroxi-
2,2,4-trimetilquinolina (EMQ), o un éster de acido ascorbico de un acido graso, preferiblemente palmitato o estearato
de ascorbilo.

En una realizacién especialmente preferida de la formulacién de la presente invencién, la misma contiene al menos
un antioxidante seleccionado del grupo que consiste en DL-a-tocoferol, palmitato de ascorbilo, ascorbato de sodio,
etoxiquina y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de acuerdo con la presente invencion pueden, ademas, ser prensadas para formar comprimidos,
con lo cual se pueden afiadir uno o mas excipientes y/o adyuvantes seleccionados del grupo que consiste en
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos, glicerol y triglicéridos.

Ejemplos de monosacaridos y disacaridos que pueden estar presentes en las composiciones de la presente
invencion son sacarosa, azucar invertido, xilosa, glucosa, fructosa, lactosa, maltosa, sacarosa y azucar-alcoholes.

Ejemplos de los oligosacaridos y polisacaridos son almidén, almidén modificado e hidrolizados de almidén, p. €j.,
dextrinas y maltodextrinas, especialmente las que tienen el intervalo de 5 a 65 equivalentes de dextrosa (DE) y
jarabe de glucosa, especialmente las que tienen el intervalo de 20 a 95 DE. La expresion "equivalente de dextrosa”
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(DE) designa el grado de hidrdlisis y es una medida de la cantidad de azucar reductor calculada como D-glucosa,
basada en el peso seco; la escala esta basada en almidén natural que tiene un DE cercano a 0 y glucosa que tiene
un DE de 100. El triglicérido es adecuadamente un aceite vegetal o grasa, preferiblemente aceite de maiz, aceite de
girasol, aceite de soja, aceite de cartamo, aceite de colza, aceite de cacahuete, aceite de palma, aceite de semilla de
palma, aceite de semilla de algodoén, aceite de oliva o aceite de coco.

Las composiciones solidas pueden contener, ademas, un agente antiaglomerante tal como acido silicico o trifosfato
de calcio y similares, y hasta 10% en peso, como norma 2 a 5% en peso, de agua.

Se encontrd, sorprendentemente, que las formulaciones de la presente invencion tienen una alta biodisponibilidad.
"Alta biodisponibilidad" en el contexto de la presente invencion significa que la cantidad de ingrediente activo soluble
en grasa que se encuentra en el plasma sanguineo de los animales, incluyendo los seres humanos, a los que se
administra por via oral es al menos dos veces mayor, preferiblemente al menos tres veces mayor que la cantidad de
ingrediente activo liposoluble que es liberada de una formulacién, cuya extincion E1/1 es < 380 a la longitud de onda
maxima o del hombro medida por el método descrito en el ejemplo 1, preferiblemente de una formulacién que tiene
un coloide protector del mismo grupo que la formulacién de color intenso de acuerdo con la presente invencion.

Animales, incluyendo los seres humanos, en el contexto de la presente invencion abarcan, ademas de los seres
humanos, animales especialmente de granja tales como ovejas, vacas, caballos, aves de corral (pollo para asar y
pigmentacion de los huevos), camarones y pescado (especialmente salmén y la trucha arco iris), asi como animales
de compaiiia tales como gatos, perros, aves (p. €j., flamencos) y peces.

Otros aspectos de la invencion son alimentos, bebidas, alimentos para animales, cosméticos y composiciones
farmacéuticas que contienen una composicién como se ha descrito arriba.

Bebidas en las que se puede utilizar las composiciones de la presente invencién, especialmente como un colorante
o un ingrediente funcional, pueden ser bebidas carbonatadas, p.ej., aguas de carbonatadas saborizadas, bebidas no
alcohdlicas o bebidas minerales, asi como bebidas no carbonatadas, p. €j., aguas saborizadas, jugos de frutas,
ponches de frutas y formas concentradas de estas bebidas. Pueden estar basadas en los jugos de frutas o vegetales
naturales o en sabores artificiales. También se incluyen bebidas alcohdlicas y polvos de bebidas instantaneas.
Ademas, también se incluyen bebidas que contienen azucar, bebidas dietéticas con edulcorantes no caldricos y
artificiales.

Ademas, productos lacteos, obtenidos de fuentes naturales o sintéticas, estan dentro del alcance de los productos
alimenticios, en donde las composiciones de la presente invencién se pueden utilizar, especialmente, como un
colorante o como un ingrediente funcional. Ejemplos tipicos de este tipo de productos son las bebidas lacteas,
helado, queso, yogur y similares. Productos sustitutivos de la leche tales como bebidas de leche de soja y los
productos tofu estan también comprendidos dentro de esta gama de aplicaciones.

También se incluyen los dulces que contienen las composiciones de la presente invencién como un colorante o
como un ingrediente funcional tales como productos de confiteria, caramelos, gomas, postres, p. €j., helado, jaleas,
pudines, polvos de pudin instantaneo y similares.

También se incluyen cereales, aperitivos, galletas, pasta, sopas y salsas, mayonesa, aderezos para ensaladas y
similares que contienen las composiciones de la presente invencién como un colorante o un ingrediente funcional.
Ademas, también se incluyen preparados de frutas utilizados para los productos lacteos y los cereales.

La concentracion final del ingrediente activo (liposoluble) y/o el colorante que se afiade a través de las
composiciones de la presente invencién a los productos alimenticios puede ser de 0,1 a 500 ppm, en particular de 1
a 50 ppm, basado en el peso total de la composicion alimenticia y dependiendo del producto alimenticio en particular
a ser coloreado o fortificado y del grado deseado de coloracion o fortificacion.

Las composiciones alimenticias de esta invencién se obtienen preferiblemente mediante la adiciéon a un producto
alimenticio el ingrediente activo (liposoluble) y/o el colorante en forma de una composicion de esta invencién. Para la
coloraciéon o fortificacion de un alimento o un producto farmacéutico se puede utilizar una composicién de esta
invencion de acuerdo con métodos conocidos per se para la aplicaciéon de composiciones sdlidas dispersables en
agua de la presente invencion. En general, la composicion se puede afiadir ya sea en forma de una solucién madre
acuosa, una mezcla de polvo seco o una pre-mezcla con otros ingredientes alimenticios apropiados de acuerdo con
la aplicacién especifica. La mezcladura se puede hacer, p. €j., utilizando un mezclador de polvo seco, un mezclador
de bajo cizallamiento, un homogeneizador de alta presion o un mezclador de alto cizallamiento, dependiendo de la
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formulacién de la aplicacion final. Como resultara facilmente evidente, este tipo de tecnicismos esta dentro de la
experiencia del experto.

Composiciones farmacéuticas tales como comprimidos o capsulas, en donde las composiciones se utilizan como un
colorante, estan también dentro del alcance de la presente invencion. La coloracién de los comprimidos puede
llevarse a cabo mediante la adiciéon de las composiciones de la presente invencion en forma de una composicion
colorante liquida o sélida por separado a la mezcla de revestimiento de comprimidos o mediante la adiciéon de una
composicion colorante a uno de los componentes de la mezcla de revestimiento de los comprimidos. Capsulas
coloreadas de envuelta dura o blanda se pueden preparar mediante la incorporacién de una composicién colorante
en la disolucién acuosa de la masa de la capsula.

Composiciones farmacéuticas tales como comprimidos tales como comprimidos masticables, comprimidos
efervescentes o comprimidos revestidos con pelicula tales como capsulas de envuelta dura, en donde las
composiciones se utilizan como un ingrediente activo, también estan dentro del alcance de la presente invencion.
Las composiciones de la presente invencién se afiaden tipicamente en forma de polvos a la mezcla de formacién de
comprimidos o se introducen en las capsulas de una manera conocida per se para la produccion de capsulas.

Productos para la alimentacion animal tales como premezclas de ingredientes nutricionales, piensos compuestos,
sustitutos de la leche, dietas liquidas o preparados de alimentacion, en donde las composiciones se utilizan ya sea
como un colorante de la pigmentacion, p. €j., para yemas de huevo, aves de corral de mesa, pollos para asar o
animales acuaticos (especialmente camarones, salmon, trucha arco iris) o como un ingrediente activo estan también
dentro del alcance de la presente invencion.

Cosmeéticos, articulos de tocador y productos dermatoldgicos, es decir, productos para el cuidado de la piel y el
cabello tales como cremas, lociones, bafos, lapices de labios, champus, acondicionadores, sprays o geles, en
donde las composiciones se utilizan como un colorante o como un ingrediente activo estan también dentro del
alcance de la presente invencion.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Ejemplo 1

Una cantidad adecuada de la formulacion se dispersa, disuelve y/o diluye en/con agua mediante el uso de
ultrasonidos en un bafio de agua de 50 a 55°C. La "disolucion” resultante se diluye hasta una concentracion final del
ingrediente activo soluble en grasa de 10 ppm y su espectro UV/VIS se mide frente al agua como referencia. A partir
del espectro de UV/VIS resultante se determina la absorbancia a la longitud de onda maxima especificada o del
hombro, Amax. Ademas de ello, se determina la absorbancia a 650 nm, A650. La intensidad del color E1/1 es la
absorbancia de una disolucion al 1% y un espesor de 1 cm y se calcula como sigue: E1/1 = (Amax-A650) * factor de
dilucion / (peso de la muestra * contenido de la forma de producto %).
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Ejemplos Comparativos 16 a 18

Estas formulaciones no se preparan de acuerdo con los procedimientos arriba descritos.

Ejemplo |Ingrediente Cantidad de |Coloide protector |[E1/1 Longitud de onda de Pérdida de
activo Ingrediente activo absorcion maxima o |extrusion
liposoluble liposoluble de hombro

16 ésteres de 19,5% gelatina, sacarosa, |350 |372 nm (hombro) 49%
luteina aceite de palma

17 luteina 15% monolaurato  de 220 |372 nm (hombro) 100%

sacarosa

18 luteina 5% sacarosa, almidon (100 | 372 nm (hombro) 67%

de tapioca

Ejemplo 19: Estudios de biodisponibilidad con B-caroteno - comparacion de la biodisponibilidad de
formulaciones de acuerdo con la presente invencion y las de la técnica anterior

Diseno general de los estudios

En los dias -7 y 0, una muestra de sangre se recogi6é de cada uno de los voluntarios para la determinacion de la
linea base de B-caroteno en suero. Inmediatamente después de la recogida de la segunda muestra de sangre de la
linea base (dia 0), a cada uno de los voluntarios se le dio suplemento del dia de B-caroteno (15 mg). Después de
esto, los voluntarios recibieron un desayuno.

Del dia 0 hasta el dia 14 del estudio, cada uno de los voluntarios repiti6 el $-car seguido por el desayuno. Ademas,
los dias 2, 4, 7, 10 y 14 se recogieron muestras de sangre. Se utilizaron los cambios de los valores de 3-caroteno en
suero de la linea base para comparar los datos de biodisponibilidad de diferentes formulaciones. El area bajo la
curva se utiliza como indicador de la biodisponibilidad relativa, y se expresa en % de una formulacion estandar
definida (= la formulacién con la biodisponibilidad mas elevada).

Producto B-caroteno — formulacion de la | B-caroteno Beta-
técnica anterior Tab®

Contenido de B-caroteno (medido mediante UV) |(22,0% 21,5%enp

E1/1 374 721

Coloide protector gelatina gelatina/sacarosa

Biodisponibilidad medida como nivel en plasma 43% 100%

sanguineo
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REIVINDICACIONES

1. Una formulaciéon de un ingrediente activo liposoluble con alta biodisponibilidad, que comprende un ingrediente
activo liposoluble y un coloide protector, caracterizada por que dicha formulacién, cuando se disuelve, dispersa o
diluye en agua, tiene un coeficiente de extincion E1/1 a una longitud de onda en el intervalo de 200 a 800 nm = 380,
caracterizada por que el ingrediente activo liposoluble se selecciona del grupo que consiste en carotenoides y
vitaminas liposolubles, asi como sus ésteres fisioldgicamente aceptables y cualesquiera mezclas de los mismos; y
caracterizada por que el carotenoide se selecciona del grupo que consiste en 3-caroteno, 8'-apo-B-carotenal, luteina,
zeaxantina, licopeno, astaxantina, cantaxantina, citranaxantina, éster etilico del acido 8'-apo-B-carotenoico y
cualquier mezcla de los mismos, y

caracterizada por que el coloide protector se selecciona del grupo que consiste en gomas vegetales, gomas
vegetales modificadas, gelatina, gelatina reticulada, almidén, almidén modificado, ligninsulfonato, aztcar, pectina de
manzana, pectina de citricos, pectina modificada, maltodextrina y proteinas vegetales.

2. La formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la formulacion muestra una pérdida de extrusion
del ingrediente activo liposoluble de < 30% cuando se prensa para formar comprimidos.

3. La formulacién segun la reivindicacion 1 y/o 2, caracterizada por que el procedimiento para la fabricacion de dicha
formulacion comprende las siguientes etapas:
a) proporcionar un coloide protector y un ingrediente activo liposoluble;
b) preparar una nano-emulsién acuosa de dicho coloide protector y dicho ingrediente activo, en donde el
tamano de particula medio de las particulas de la fase interna de la nano-emulsién preparada es <
1000 nm;
c) convertir la nano-emulsién en un polvo, preferiblemente en una perla.

4. La formulacion segun la reivindicacion 3, caracterizada por que la etapa c se lleva a cabo mediante un proceso de
captura de polvo.

5. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha
formulacién, cuando se disuelve, dispersa o diluye en/con agua, tiene una extincion E1/1 a una longitud de onda en
el intervalo de 200 a 800 nm de = 600.

6. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha
formulacion, cuando se disuelve, dispersa o diluye en/con agua, tiene una extincién E1/1 a una longitud de onda en
el intervalo de 250 a 600 nm de = 380.

7. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha
formulacion, cuando se disuelve, dispersa o diluye en/con agua, tiene una extincién E1/1 a una longitud de onda en
el intervalo de 250 a 600 nm de = 600.

8. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha
formulacion, cuando se disuelve, dispersa o diluye en/con agua, tiene una extincién E1/1 a una longitud de onda en
el intervalo de 370 a 485 nm de = 380, mas preferiblemente de de = 600, lo mas preferiblemente de = 900.

9. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el coloide
protector se selecciona del grupo que consiste en gelatina, almidén, azucar, aceite vegetal y cualquier mezcla de los
mismos.

10. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el coloide
protector se selecciona del grupo que consiste en gelatina, almidén modificado y cualquier mezcla de los mismos.

11. La formulacion segun la reivindicacion 10, caracterizada por que el coloide protector contiene, ademas, almidén,
azucar y/o aceite vegetal.

12. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el carotenoide
se selecciona del grupo que consiste en 3-caroteno, luteina, licopeno, astaxantina, cantaxantina y zeaxantina.

13. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que contiene de 0,1
a 90% en peso, preferiblemente de 1 a 80% en peso, mas preferiblemente de 1 a 50% en peso, incluso mas
preferiblemente de 1 a 30% en peso, lo mas preferiblemente de 1 a 20% en peso de un ingrediente activo
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liposoluble, y de 10 a 90% en peso, preferiblemente de 20 a 75% en peso, mas preferiblemente de 30 a 70% en
peso de un coloide protector, basado en el peso total de la formulacion.

14. La formulacion segun la reivindicacion 13, caracterizada por que adicionalmente contiene de 1 a 60% en peso,
preferiblemente de 5 a 40% en peso, mas preferiblemente de 10 a 35% en peso, lo mas preferiblemente de 15 a
30% en peso de un agente captador de polvo, y de 0,1 a 20% en peso, preferiblemente de 0,5 a 10% en peso, mas
preferiblemente de 1 a 5% en peso de antioxidantes, basado en el peso total de la formulacion.

15. La formulaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el ingrediente
activo liposoluble es luteina, licopeno, B-caroteno o zeaxantina, y por que el coloide protector es una mezcla de
almidon alimenticio modificado y azucar.

16. La formulacién segun la reivindicacion 15, caracterizada por que contiene 0,1 a 25% en peso, preferiblemente 1
a 20% en peso, mas preferiblemente 2 a 10% en peso de luteina, y/o 65 a 75% en peso del coloide protector
(especialmente con una relacion ponderal de almidén alimenticio modificado a azucar de 1:1 a 5:1, preferiblemente
de 2,5:1 a 3,5:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes y/o 10 a 25% en peso de almidén de maiz, basado en el
peso total de la formulacion.

17. La formulacion segun la reivindicacion 15, caracterizada por que contiene 5 a 15 (preferiblemente 10 a 14)% en
peso de licopeno, y/o 55 a 75% en peso del coloide protector (especialmente con una relacién ponderal de almidén
alimenticio modificado a azucar de 5:1 a 20:1, preferiblemente de 7:1 a 18:1), y/o de 2 a 5% en peso de
antioxidantes y/o 10 a 25% en peso de almidén de maiz, basado en el peso total de la formulacion.

18. La formulacién segun la reivindicacion 15, caracterizada por que contiene 1 a 30% en peso, preferiblemente 5 a
30% en peso, mas preferiblemente 15 a 30% en peso, lo mas preferiblemente 15 a 25% en peso de B-caroteno, y/o
20 a 75% en peso, preferiblemente 30 a 70% en peso, mas preferiblemente 50 a 65% en peso del coloide protector
(especialmente con una relacién ponderal de almidon alimenticio modificado a azucar de 1:1 a 100:1,
preferiblemente de 1:1 a 70:1, mas preferiblemente de 1:1 a 60:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes y/o 10 a
25% en peso de almidén de maiz, basado en el peso total de la formulacion.

19. La formulacion segun la reivindicacion 15, caracterizada por que contiene 1 a 20 (preferiblemente 1 a 15) % en
peso de zeaxantina y/o 50 a 90% en peso, preferiblemente 60 a 80% en peso, mas preferiblemente 65 a 75% en
peso del coloide protector (especialmente con una relacion ponderal de almidon alimenticio modificado a azucar de
1:1 a 5:1, preferiblemente de 1,5:1 a 3,5:1), y/o de 2 a 5% en peso de antioxidantes y/o 10 a 25% en peso de
almidén de maiz, basado en el peso total de la formulacion.

20. Una formulacion libre de animales que contiene como ingrediente activo liposoluble luteina, licopeno y/o B-
caroteno, y como coloide protector un almidon alimenticio modificado, caracterizada por que dicha formulacion,
cuando se disuelve, dispersa o se diluye en/con agua, tiene una extincién E1/1 a una longitud de onda de 200 a 800
nm de = 380 y una pérdida de extrusion de ingrediente activo liposoluble de < 15% cuando se comprime para formar
comprimidos.

21. Una formulacién de un ingrediente activo liposoluble con biodisponibilidad mejorada, que comprende preparar la
formulacion de acuerdo con las siguientes etapas a), b) y c):
a) proporcionar un coloide protector y un ingrediente activo liposoluble;
b) preparar una nano-emulsién acuosa de dicho coloide protector y dicho ingrediente activo, en donde el
tamano de particula medio de las particulas de la fase interna de la nano-emulsién preparada es <
1000 nm;
c) convertir la nano-emulsion en un polvo, preferiblemente en una perla,
en comparacion con una formulacién que no se prepara de acuerdo con estas etapas,
caracterizada por que el ingrediente activo liposoluble se selecciona del grupo que consiste en carotenoides y
vitaminas liposolubles, asi como sus ésteres fisioldgicamente aceptables y cualesquiera mezclas de los mismos; y
caracterizada por que el carotenoide se selecciona del grupo que consiste en 3-caroteno, 8'-apo-B-carotenal, luteina,
zeaxantina, licopeno, astaxantina, cantaxantina, citranaxantina, éster etilico del acido 8'-apo-B-carotenoico y
cualquier mezcla de los mismos, y
caracterizada por que el coloide protector se selecciona del grupo que consiste en gomas vegetales, gomas
vegetales modificadas, gelatina, gelatina reticulada, almidéon, almidén modificado, ligninsulfonato, aztcar, pectina de
manzana, pectina de citricos, pectina modificada, maltodextrina y proteinas vegetales.

22. Un procedimiento para la fabricacion de una formulacion de un ingrediente activo liposoluble con
biodisponibilidad elevada de dicho ingrediente activo liposoluble, que comprende las siguientes etapas:
a) proporcionar un coloide protector y un ingrediente activo liposoluble;
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b) preparar una nano-emulsién acuosa de dicho coloide protector y dicho ingrediente activo, en donde el
tamano de particula medio de las particulas de la fase interna de la nano-emulsién preparada es <
1000 nm;

c) convertir la nano-emulsiéon en un polvo, preferiblemente mediante un proceso de captura de polvo,
caracterizado por que el ingrediente activo liposoluble se selecciona del grupo que consiste en carotenoides y
vitaminas liposolubles, asi como sus ésteres fisioldgicamente aceptables y cualesquiera mezclas de los mismos; y
caracterizado por que el carotenoide se selecciona del grupo que consiste en 3-caroteno, 8'-apo-B-carotenal, luteina,
zeaxantina, licopeno, astaxantina, cantaxantina, citranaxantina, éster etilico del acido 8'-apo-B-carotenoico y
cualquier mezcla de los mismos, y
caracterizado por que el coloide protector se selecciona del grupo que consiste en gomas vegetales, gomas
vegetales modificadas, gelatina, gelatina reticulada, almidén, almidén modificado, ligninsulfonato, aztcar, pectina de
manzana, pectina de citricos, pectina modificada, maltodextrina y proteinas vegetales.

23. Formulaciéon de un ingrediente activo liposoluble con biodisponibilidad elevada, obtenible mediante el
procedimiento de la reivindicacion 22.

24. Uso de una formulacién segun las reivindicaciones 1 a 21 y 23 como suplemento dietético, alimentos, piensos,
productos para el cuidado personal, productos farmacéuticos con una alta biodisponibilidad de dicho ingrediente
activo liposoluble.

25. Un método de mejorar la biodisponibilidad de un ingrediente liposoluble en una formulacién, preparando la
formulacion de acuerdo con las siguientes etapas:

a) proporcionar un coloide protector y un ingrediente activo liposoluble;

b) preparar una nano-emulsién acuosa de dicho coloide protector y dicho ingrediente activo, en donde el

tamano de particula medio de las particulas de la fase interna de la nano-emulsién preparada es <
1000 nm;

c) convertir la nano-emulsion en un polvo, preferiblemente mediante un proceso de captura de polvo,
caracterizado por que el ingrediente activo liposoluble se selecciona del grupo que consiste en carotenoides y
vitaminas liposolubles, asi como sus ésteres fisioldgicamente aceptables y cualesquiera mezclas de los mismos; y
caracterizado por que el carotenoide se selecciona del grupo que consiste en 3-caroteno, 8'-apo-B-carotenal, luteina,
zeaxantina, licopeno, astaxantina, cantaxantina, citranaxantina, éster etilico del acido 8'-apo-B-carotenoico y
cualquier mezcla de los mismos, y
caracterizado por que el coloide protector se selecciona del grupo que consiste en gomas vegetales, gomas
vegetales modificadas, gelatina, gelatina reticulada, almidén, almidon modificado, ligninsulfonato, aztcar, pectina de
manzana, pectina de citricos, pectina modificada, maltodextrina y proteinas vegetales.
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