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DESCRIPCION
Incremento de la biodisponibilidad de los acidos hidroxicinamicos

La presente invencion, se refiere, de una forma general, al sector de la nutricion, de la salud y del bienestar. Por
ejemplo, la presente invencion, se refiere a los acidos hidroxicinamicos, y a sus beneficios para la salud. La presente
invencién, da a conocer composiciones, las cuales incrementan la biodisponibilidad y/o la bioeficacia de los &cidos
hidroxicinamicos. En concordancia con la invencion, esto puede lograrse procediendo a coadministrar por lo menos
un conjugado glucésido de un flavonoide, con acidos hidroxicinamicos.

Los acidos hidroxicinamicos, son compuestos fendlicos altamente abundantes en nuestra dieta y, éstos, se
encuentran, de una forma consabida, en las frutas, los vegetales y el café. La estimacion de la ingesta diaria de
acidos hidroxicinamicos, podria ser muy alta 500 — 1000 mg/dia), especialmente, entre los bebedores de café.
Estudios realizados in vitro e in vivo, sugieren el hecho de que, el consumo de &cidos hidroxicinamicos, se encuentra
asociado con unos efectos beneficiosos, debidos a su capacidad antioxidante [Natella F, et al., J Agric Food Chem
2002; 50:6211-6; Natella F, et al., Am J Clin Nutr 2007; 86:604-9; Poquet L, et al., Arch Biochem Biophys 2008;
476:196-204.].

Sin embargo, en humanos, el metabolismo de primer paso de los acidos hidroxicinamicos, juega un rol interpretativo
en la limitacion de su biodisponibilidad. Las enzimas de fase Il, en particular, se encuentran directamente
involucradas en la inactivacion de acidos hidroxicinamicos dietéticos, mediante la formacion de conjugados de
sulfato, glucoronida 6 aminoacido [Poquet L, et al., Biochem Pharmacol 2008; 75:1218-29]. Diversos estudios
mecanicos en humanos e in vitro, mostraron el hecho de que, los hidroxicinamatos absorbidos, se metabolizan
extensamente en el intestino y en el higado, e identificaron a las sulfotranferasas (SULTs), como las enzimas
metabdlicas principales identificadas. Como consecuencia de ello, los conjugados de sulfato de acidos
hidroxicinamicos, son las formas principales detectadas en el plasma y la orina, en humanos, mientras que, se
encuentran acidos libres, en unos reducidos niveles. En los humanos, las SULTs citosdlicas, consisten en 11
miembros, los cuales catalizan la sulfonacion de compuestos endégenos y xenobioéticos de bajo peso molecular
[Blanchard RL et al., Pharmacogenetics 2004; 14:199-211]. Los sulfatos de &cidos hidroxicinamicos, son los
productos principales formados en los homogeneizados, en el higado y en el intestino humano, indicando el hecho
de que, ambos 6rganos, contribuyen a la sulfonacién de los acidos hidroxicinamicos en humanos. La sulfonacion, se
encuentra orientada a los grupos hidroxilo fendlicos, los cuales son un determinante principal de la fuerte capacidad
antioxidante de los acidos hidroxicinamicos [Giacomelli C, et al., Redox Rep 2004; 9:263-9]. Asi, de este modo, la
sulfonacién de los acidos hidroxicinamicos, tiene un significante impacto en su biodisponibilidad y reduciendo su
bioeficacia.

Sin embargo, puesto que, los acidos hidroxicinamicos, exhiben la beneficiosa capacidad antioxidante, seria deseable
el poder tener una composicién disponible, la cual permita incrementar la biodisponibilidad de los acidos
hidroxicinamicos.

Los presentes inventores, han abordado esta necesidad.

Era por consiguiente un objetivo de la presente invencion, el mejorar el estado del arte, y el proporcionar una
composicion natural, la cual permita incrementar la biodisponibilidad de los acidos hidroxicinamicos y, por
consiguiente, que ésta exhiba una capacidad antioxidante mejorada.

Los presentes inventores, se sorprendieron, al ver que, éstos, podia lograr este objetivo, mediante el contenido de
las reivindicaciones independientes. Las reivindicaciones dependientes, desarrollan de una forma adicional, la idea
de la presente invencion.

Los inventores, han demostrado los efectos inhibitorios de los flavonoides y sus conjugados, en la sulfatacion de
cinco acidos hidroxicinamicos dietéticos, principales (los acidos cafeico, dihidrocafeico, dihidroferulico, ferulico, e
isoferulico).

Se exhibieron los efectos inhibitorios de once agliconas flavonoides, en la sulfatacion de los acidos hidroxicinamicos,
en los homogeneizados del intestino y del higado humano. Se exhibié el efecto de los quercetina-3-glucurdnido,
quercetina-7-glucurénido y quercetina-3’-sulfato, los principales conjugados de quercetina, en el plasma humano, en
la sulfatacion, en los homogeneizados del higado humano.

Se demostrd, asi mismo, el efecto inhibitorio de la luteolina, la quercetina y los conjugados de quercetina, en la
sulfataciéon de los acidos hidroxicinamicos, en la linea celular del hepatoma humano, HepG2, como un modelo para
el higado humano.
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En base a estos descubrimientos, los inventores, creen que, la inhibicién de las SULTSs, es una posible estrategia
para mejorar la biodisponibilidad de los acidos hidroxicinamicos no conjugados, lo cual, a su vez, conduce a una
bioeficacia mejorada. De una forma particular, las SULTs, pueden inhibirse, mediante dosis dietéticas de
flavonoides, puesto que, las concentraciones locales de flavonoides, en el intestino, es mucho mayor que en el
plasma. [Manach C, et al., Am J Clin Nutr 2005; 81:230S-42S].

El higado humano, es otro importante lugar de sulfatacién del acido hidroxicinamico. Sin embargo, in vivo, los
flavonoides, se metabolizan extensamente en conjugados.

Los inventores, han encontrado, ahora, el hecho de que, los conjugados de flavonoides, son asi mismo inhibidores
de sulfatacion de los acidos hidroxicinamicos, efectivos, después de la absorcién intestinal.

Al tener los flavonoides el potencial de modular la biodisponibilidad de los acidos hidroxicinamicos, via la inhibicién
de la SULT1A, en el instestino y el higado humano, el co-cosumo de acidos hidroxicinamicos, conjuntamente con
flavonoides, permite un incremento de la concentraciéon de acidos hidroxicinamicos no conjugados, en la circulacion,
y como consecuencia de ello, un incremento de la bioeficacia, subsiguientemente a la ingestion de acidos
hidroxicinamicos.

Por consiguiente, la presente invencion, se refiere a una composicion para su uso en el tratamiento, el alivio o la
prevencién de trastornos vinculados al estrés oxidativo, a los procesos inflamatorios y/ o a una respuesta inmune
reducida, la cual comprende por lo menos un acido hidroxicindmico dietético, y que comprende genisteina,
daidzeina, apigenina, floretina, luteolina, quercetina, en combinacion, y en donde, se afiade por lo menos un
conjugado glucésido de un flavonoide, a la composicion la cual comprende el acido hidroxicinamico, y en donde, el
acido hidroxicinamico dietético, es una combinaciéon de acido cafeico, acido dihidrocafeico, acido dihidroferulico,
acido ferulico, y acido isoferulico, y en donde, el conjugado glucésido de un flavonoide, se selecciona de entre el
grupo consistente en conjugados glucosidos de quercetina.

Por ejemplo, el contenido de por lo menos un conjugado glucésido de un flavonoide y/o por menos uno de los acidos
hidroxicinamicos, puede enriquecerse mediante un factor de 1,2; 1,5; 1,7; 2; 5; 6 10.

El por lo menos un conjugado glucésido de un flavonoide, incrementara, entonces, la biodisponibilidad y la
bioeficacia de los acidos hidroxicinamicos, los cuales se consumen mediante la nutricion diaria.

Los inventores, han encontrado el hecho de que, un conjugado glucésido de un flavonoide, inhibe, por lo menos
parcialmente, la sulfatacion de los acidos hidroxicinamicos dietéticos.

Los inventores, han encontrado el hecho de que, la genisteina, la daidzeina, la apigenina, la floretina, la luteolina y la
quercetina, eran particularmente efectivas bajo las condiciones sometidas a ensayo.

De una forma importante, los conjugados glucdsidos de quercetina, son los conjugados glucésicos de un flavonide,
utilizados para el propdsito de la presente invencion.

Como glucésidos, la ramnosa, la glucosa, la galactosa, la xilosa, la arabinosa, la fucosa, o las combinaciones de
estos glucdsidos, tal como, por ejemplo, un rutinésido, son los que pueden utilizarse.

Los ejemplos de los conjugados glucésidos de flavonoides, pueden ser la rutina (quercetina3-O-rutinésido).

En las aplicaciones terapéuticas, las composiciones, se administran en una cantidad suficiente como para curar o
parar, por lo menos parcialmente, los sintomas de una enfermedad, y sus complicaciones. Una cantidad apropiada
para cumplir con ello, es la que se define como “una dosis terapéuticamente efectiva”. Las cantidades efectivas para
este proposito, dependeran de un gran numero de factores, los cuales son conocidos poa parte de aquellas
personas expertas en el arte, tales como los consistentes en la gravedad de la enfermedad y el peso y el estado
general del paciente.

En las aplicaciones profilacticas, las composiciones en concordancia con la presente invencién, se administran a un
paciente susceptible de poder sufrir de una enfermedad en particular, o que de otro modo, se encuentre en riesgo de
padecerla, en una cantidad suficiente como para reducir, por lo menos parcialmente, el riesgo de desarrollar una
enfermedad. Dicha cantidad, se define como siendo “una dosis terapéuticamente efectiva”. De nuevo, las cantidades
precisas, dependen de un gran numero de factores especificos del paciente, tales como los consistentes en el
estado de salud del paciente y el peso.

Por ejemplo, la composicién de la presente invencion, puede comprender por lo menos un 1 mg de &cido
hidroxicinamico, por lo menos 10 mg de acido hidroxicindmico, o por lo menos 50 mg de &cido hidroxicinamico, por
servicio.
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Por ejemplo, la composicion de la presente invencion, puede comprender por lo menos 10 mg, por lo menos 100 mg,
o por los menos 1000 mg de flavonoide y/o sus conjugados, por servicio.

El por lo menos un conjugado glucésido de un flavonoide, puede proporcionarse en cualquier forma, tal como, por
ejemplo, como compuestos quimicamente sintetizados, o como compuestos purificados a partir de fuentes naturales.

Se prefiere, no obstante, el hecho de que se afiada, a la composicion, por lo menos un conjugado glucésido de un
flavonoide, en forma de un producto alimenticio natural, o de un extracto de éste. Esto evidenciara la naturalidad de
la composicion.

Las fuentes naturales del por menos un conjugado glucésido de un flavonoide, pueden seleccionarse de entre el
grupo consistente en el té negro o verde, las alcaparras, el apio de monte, las manzanas, la cebolla, de una forma
particular, la cebolla roja, las uvas rojas, los frutos citricos, el tomate, el brocoli, la frambuesa, el arandano de
pantano, el ardndano rojo, el arandano agrio, la grosella, las bayas de serbal, las bayas de Espino cerval de mar, la
camarina negra, el higo chumbo espinoso, o una combinacién de entre éstos.

De una forma similar, el acido hidroxicinamico, puede también proporcionarse en cualquier forma, tal como, por
ejemplo, como compuestos quimicamente sintetizados o como compuestos purificados a partir de fuentes naturales.
También aqui, se prefiere el hecho de que, el acido hidroxicinamico se proporcione como un producto natural o
como un extracto de éste.

Por ejemplo, los acido hidroxicinamicos, pueden obtenerse a partir del café, del cacao, de vegetales o de frutas, o
proporcionarse como éstos.

El acido hidroxicinamico, es un &acido hidroxicinamico dietético, el cual consiste en una combinacién de &acido
cafeico, acido dihidroferulico, acido ferurlico, acido isoferulico.

La composicion de la presente invencion, es para el uso en el tratamiento, la prevencion, el alivio o los trastornos
vinculados al estrés oxidativo, los procesos infamatorios y/o una reducida respuesta inmune.

Estos trastornos, pueden seleccionarse de entre el grupo consistente en la hiperglicemia, la diabetes mellitus del tipo
2, los trastornos cardiovasculares, las respuestas inmunes y / o inflamatorias agudas, los dafios en las células de la
piel, provocados por la radiacion ultravioleta (UV), por un envejecimiento celular acelerado, y por combinaciones de
éstos.

La composicion, puede ser cualquier composicion apropiada para el uso humano o animal. Asi, por ejemplo, la
composicion, puede seleccionarse de entre el grupo consistente en los productos alimenticios, las bebidas, los
productos alimenticios para animales de compafia, los nutracéuticos, los aditivos alimenticios, o los productos
cosméticos.

Como tal, la composicion, puede administrarse a humanos o a animales, tales como, por ejemplo, animales de
compaiiia, tales como los gatos y los perros. La composicion, puede consumirse en cualquier momento del dia. Es
preferible, no obstante, el hecho de administrar las composiciones de la presente invencién, por la mafiana, para
preparar el cuerpo para los retos del dia.

Para asegurar una buena proteccion del cuerpo, durante el transcurso de todos los dias, puede ser asi mismo
preferible, el consumir la composicién de la presente invencion, durante el dia, tal como, por ejemplo, con las
comidas. Como tales, las composiciones de la presente invencion, pueden administrarse por la mafana, en el
momento del almuerzo o comida, y por la noche.

Otras ventajas y caracteristicas de la presente invencion, resultaran evidentes, a partir de los Ejemplos
Comparativos y de las Figuras que se facilitan a continuacion. La figura 1 A y B, muestra el efecto inhibitorio de la
luteolina, la quercetina, los conjugados de quercetina, o la sulfatacion de acido cafeico (A) y de acido ferulico (B), en
las células HepG2. Los acidos cafeico y ferulico (10 uM), se incubaron en presencia de luteolina, quercetina, o
conjugados de quercetina, durante 4 horas.

Ejemplos comparativos:

1.1 Inhibiciéon de la sulfatacion de los acidos hidroxicinamicos, mediante flavonoides, en el higado e intestino
humanos S9.

La mezcla de incubacion, en un volumen final de 50 pl, consistia en 100 mM tampén fosfato potasico (pH 7,4), con
100 pM vitamina C, 100 uM PAPS, y 1 mM DTT. Los homogeneizados del higado humano S9, e intestinales S9, se
utilizaron a razén de 1 mg/ml y 0,4 mg/ml, respectivamente. Se afiadieron los flavonoides, procedentes de una
solucion stock, disuelta en DMSO, con una concentracion final equilibrada a un 0,2%. Se procedi6 a disolver, en
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agua, quercetina-3-glucurénido, quercetina-7-glucurénido y quercetina-3’-sulfato. Después de una preincubacion de
un transcurso de tiempo de 15 minutos, se procedio a iniciar la reaccidon, mediante la adicion de acidos cinamicos 10
UM 'y acidos hidroxicinamicos 25 mM, procedentes de una solucién stock en DMSO 50 mM. Con objeto de inhibir la
hidrélisis de los glucurénicos de quercentina, en algunos andlisis, se procedié a anadir sacarolactona 5 mM.
Después de una incubacion de 30 minutos, en un bafio de agua caliente, a una temperatura de 37°C, se paré la
reaccion, mediante la adicién de 10 pl de acetonitrilo enfriado con hielo, con un contenido de HCI 500 mM. Los
controles, se trataron mediante unas condiciones idénticas, y éstas consistian en muestras de DMSO al 2 %
(concentracion final), afadidas al tampoén. Las muestras, se almacenaron a una temperatura de -70 °C, hasta el
analisis.

1.2. Cultivo de células HepG2

Se procedié a cultivar, de una forma rutinaria, las células HepG2, en frascos de cultivo de 75 cmz, a una temperatura
de 17°C, en una atmoésfera humidificada de CO2/ O, al 5%. El medio de cultivo, consistia en el medio esencial
minimo de Eeagle (EMEM-[de sus siglas, en idioma inglés, correspondientes a Eagle Minimum Essential Medium-]),
suplementado con suero bovino fetal al 10% (de la firma Sigma-Aldrich), y penicilina/estreptomicina en una
concentracion de 100U/ml. La totalidad de los experimentos, se llevaron a cabo mediante pasos de células HepG2,
entre los pasos 80 a 95. Para los estudios metabdlicos, las células HepG2, se sembraron en placas de 12 pozos, a
una densidad celular de 2 x 10° por pozo. Se dejé que, las monocapas celulares, crecieran durante un transcurso de
tiempo de 16 horas, antes de que éstas se utilizaran para los experimentos. Los experimentos con acidos
hidroxicinamicos, se llevaron a cabo en medio exento de suero, con 100 uM vitamina C, y 1,8 mM CaCly, ajustado a
un pH de 6,5. Se procedié a afiadir los acidos cinamicos (10 uM) vy los acidos dihidrocinamicos (25 uM), de
procedencia de una solucién stock 50 yM en DMSO. Se procedid, asi mismo, a disolver quercetina y luteolina (5
mM), en DMSO, al medio, para proporcionar una concentracién final del 0,25%. Se procedid, a continuacién, a
afadir 0,4 ml de acidos hidroxicinamicos, con inhibidores, o sin ellos, a las células HepG2, y se incubaron, durante 4
horas, a una temperatura de 37°C. El medio de incubacion, se recolectd entonces, y se acidificé con 1 mM vitamina
C, y se seco, bajo la accion de vacio. El residuo, se extrajo mediante sonificacion (ultrasonidos), durante un
transcurso de tiempo 5 minutos, y éste se agité durante un transcurso de tiempo de 1 minuto, en primer lugar, con
500 pl de acetonitrilo, seguido de 500 pyl de metanol. Los extractos, se combinaron y se centrifugaron, a 17.000 g,
durante 10 minutos. El sobrenadante, se evapord bajo la accion del vacio. Previamente al andlisis de HPLC, el
residuo seco, se redisolvié en 100 pl de la fase mdévil inicial.

1.3. Metodologia de HPLC para acidos hidroxicinamicos

Se procedié a llevar a cabo ensayos de HPLC, mediante la utilizacién de un sistema de cromatografia liquida, de la
serie Agilent 1200. Para los analisis de los acidos consistentes en el acido cafeico, el acido ferulico, el acido
isofertlico, el acido dihidroferilico y sus conjugados, se procedié a llevar a cabo una cromatografia, mediante una
columna XDB-C18 (4,6 x 150 mm, 5 uM). La fase mavil, consistia en 20 mM formiato aménico, pH 2,8 (A) y metanol
(B). Para el analisis del acido cafeico y conjugados, se procedid a eluir, a razén de 1 ml / minuto, con un porcentaje
del 5 al 25 % de B, en 20 minutos, seguido de un 80 % de B, en 2 minutos, y de nuevo, un 5 % de B, durante 3
minutos. Para el analisis de los acidos ferulico y isoferulico, y sus conjugados, el gradiente, era de un 10 % a un
20 %, de B, en 10 minutos, a un 60 % de B, en 15 minutos, a continuacién, se ajusté a un 80 % de B, durante 2
minutos, y de nuevo, a un 10 % de B, durante 3 minutos, a 1 ml/minuto. El analisis del acido dihidroferulico y sus
conjugados, se llevo a cabo, a razén de 1 ml/minuto, con un porcentaje del 10 % al 20 % de B, en 15 minutos, a un
60 % de B, en 10 minutos, hasta un 80 % de B, durante 2 minutos, y finalmente, a un 10 % de B, durante 3 minutos.
Para el acido dihidrocafeico y conjugados, los analisis, se llevaron a cabo en una columna Zorbax XDB-C18 (4,6 x
50 mm, 1,8 ym), con 20 mM formiato amonico, a un pH 4,5 (A), y metanol (B), como la fase mévil. El gradiente,
comenzo con un porcentaje del 3 % (B), mantenido durante un tiempo de 15 minutos, seguido de un incremento del
40 % de B, en 5 minutos, y a continuacion, se retorné aun 3 de B, durante un tiempo de 5 minutos. Las muestras, se
centrifugaron, y 25 pl del sobrenadante, se inyect6 en la columna. La deteccién UV, se llevé a cabo a 280 nm y 30
nm, mediante la utilizacion un detector de matriz de fotodiodos. Los acidos cafeico, ferulico e isoferulico, se
cuantificaron a 310 nm, y el acido dihidroferulico y el acido dihidrocafeico, a 280 nm.

2. Resultados

El efecto inhibitorio (ICso) de los flavonoides y sus conjugados, se muestran en la Tabla 1, 2y 3.
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Tabla 1. Inhibicion de la sulfatacidn de los acidos cafeico y ferulico, mediante flavonoides, en el intestino humano S9

Flavonoides ICs0 (UM) para la inhibicion de la sulfatacion del
Acido cafeico Acido ferulico

Apigenina 0,96 2,3
Luteolina 1,3 3,0
Camferol 2,5 3,8
Isoramnetina 4.4 4.7
Quercetina 4,2 52
Hesperetina 3,5 51
Genisteina 0,77 1,5
Daidzeina 0,72 2,3
(+)-Catequina 5,8 7,0
(-)-Epicaterina 7,6 11
Floretina 0,84 2,3

Tabla 2. Inhibiciéon de la sulfatacion de los acidos cafeico y ferulico, mediante flavonoides, en el higado humano S9

Flavonoides ICs0 (UM) para la inhibicién de la sulfatacion del
Acido cafeico Acido ferulico

Apigenina 0,46 0,88
Luteolina 0,08 0,53
Camferol 0,92 3,9
Isoramnetina 2,0 3,7
Quercetina 0,41 0,64
Hesperetina 4,3 5,3
Genisteina 0,59 1,0
Daidzeina 0,65 0,62
(+)-Catequina 4,2 4.4
(-)-Epicaterina 7.4 7,3
Floretina 0,99 1,0

Tabla 3. Inhibicion de la sulfatacién de los acidos cafeico y ferulico, mediante conjugados de quercetina, en
el higado S9

ICs0 (UM) para la inhibicion de la sulfatacion del

Conjugado _ _
Acido cafeico Acido ferulico
Quercetina-3-glucurénido 11 12
Quercetina-7-glucurénido 9,6 8,0
Quercetina-3’-sulfato 6,6 6,7

Se encontré que, los flavonoides, son potentes inhibidores de la sulfatacion del acido hidroxicinamico. Los
isoflavonoides, eran los inhibidores mas potentes en el intestino S9, mientras que, la quercetina y la luteolina, eran
los inhibidores mas efectivos en el higado S9. Los conjugados de quercetina, como las formas encontradas en la
sangre, eran también efectivas, con unos valores de IC50 en el rango micromolar inferior.

El efecto de los flavonoides y conjugados, en la sulfatacidon de los acidos hidroxicinamicos, en células HepG2, se
encuentran recopilados en la Figura 1A'y 1B.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicion para su uso en el tratamiento, el alivio o la prevencién de trastornos vinculados al estrés oxidativo,
a los procesos inflamatorios y/o a una respuesta inmune reducida, la cual comprende por lo menos un acido
hidroxicinamico dietético, y que comprende genisteina, daidzeina, apigenina, floretina, luteolina, quercetina, en
combinacién, y en donde, se afiade por lo menos un conjugado glucésido de un flavonoide, a la composicién la cual
comprende el acido hidroxicindmico, y en donde, el &cido hidroxicinamico dietético, es una combinaciéon de acido
cafeico, acido dihidrocafeico, acido dihidroferulico, acido ferulico, y acido isoferulico, y en donde, el conjugado
glucésido de un flavonoide, se selecciona de entre el grupo consistente en conjugados glucdsidos de quercetina.

2.- Composicién para su uso segun la reivindicacién 1, en donde, el por lo menos un conjugado glucésido de un
flavonoide, de afiade, a la composicion, en la forma de un producto alimenticio natural o de un extracto de éste.

3.- Composicién para su uso segun la reivindicacién 2, en donde, el alimento natural, se selecciona de entre el grupo
consistente en el t& negro o verde, las alcaparras, el apio de monte, las manzanas, la cebolla, de una forma
particular, la cebolla roja, las uvas rojas, los frutos citricos, el tomate, el brécoli, la frambuesa, el arandano de
pantano, el arandano rojo, el arandano agrio, la grosella, las bayas de serbal, las bayas de espino cerval de mar, la
camarina negra, el higo chumbo espinoso, o una combinacion de entre éstos.

4.- Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde, los trastornos vinculados al
estrés oxidativo, los procesos inflamatorios y/o una respuesta inmune, se seleccionan de entre el grupo consistente
en la hiperglicemia, la diabetes mellitus del tipo 2, los trastornos cardiovasculares, las respuestas inmunes y / o
inflamatorias agudas, los dafos en las células de la piel, provocados por la radiacion ultravioleta (UV), por un
envejecimiento celular acelerado, y por combinaciones de éstos.

5.- Composicién para su uso segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde, la composicion, se
selecciona de entre el grupo consistente en los productos alimenticios, las bebidas, los productos alimenticios para
animales de compaifiia, los nutracéuticos, los aditivos alimenticios, o los productos cosméticos.

6.- Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones precedentes, a ser administrada por la mafiana.

7.- Composicién para su uso en el tratamiento o la prevencion de los dafios oxidativos, para propdsitos cosméticos,
el cual comprende por lo menos un acido hidroxicinamico dietético, y que comprende genisteina, daidzeina,
apigenina, floretina, luteolina, quercetina, en combinacion, y por lo menos un conjugado glucésido de un flavonoide,
en donde, la composicién, debe administrarse oralmente, y en donde, la composicion, se encuentra enriquecida
mediante por lo menos un conjugado glicésido de un flavonoide y/o por lo menos un acido hidroxicinamico,
comparado con el contenido natural de conjugados glucésidos de flavonoides y/o acidos hidroxicinamicos, de dicha
composicién, en donde, el acido hidroxicinamico dietético, es una combinacién de &acido cafeico, acido
dihidrocafeico, acido dihidroferulico, acido ferulico, y acido isoferulico, y en donde, el conjugado glucésido de un
flavonoide, se selecciona de entre el grupo consistente en conjugados glucésidos de quercetina.
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Figura1 A
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