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DESCRIPCION
Nuevas composiciones nutracéuticas y uso de las mismas

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones nutracéuticas que consisten en, como ingredientes activos,
resveratrol y un acido graso poliinsaturado. El documento CN 1127070 A describe una preparaciéon nutracéutica que
contiene acidos grasos poliinsaturados, resveratrol EGCG, entre otros ingredientes activos, y la composicién se usa
para curar y prevenir esclerosis cerebrovascular, cardiopatia isquémica y osteoporosis (enfermedades inflamatorias).
El término “nutracéutica”’, como se usa aqui, representa una utilidad en el campo de aplicaciéon tanto nutricional
como farmacéutico. De este modo, las nuevas composiciones nutracéuticas pueden encontrar uso como suplemento
para alimentos y bebidas, y como formulaciones farmacéuticas para aplicacién entérica o parenteral, que pueden ser
formulaciones sélidas tales como cépsulas o comprimidos, o formulaciones liquidas, tales como disoluciones o
suspensiones. Como sera evidente a partir de lo anterior, la expresion composiciéon nutracéutica también comprende
alimentos y bebidas que contienen los ingredientes activos especificados anteriormente.

La expresion “acido graso poliinsaturado”, como se usa aqui (también denominado aqui como PUFA), representa un
acido graso poliinsaturado en una forma esterificada (por ejemplo, como triglicéridos o ésteres etilicos) o una forma
libre, particularmente un &cido graso poliinsaturado omega-3 tal como acido eicosapentenoico (acido 5,8,11,14,17-
eicosapentenoico, EPA) y acido docosahexenoico (acido 4,7,10,13,16,19-docosahexenoico, DHA), o un &cido graso
poliinsaturado omega-6 tal como acido y-linolénico (6,9,12-octadecatrienoico, GLA).

Los ingredientes activos de la composicion de esta invencion tienen un mecanismo de accion diferente,
proporcionando asi efectos sinérgicos en el tratamiento o prevencidn de las enfermedades especificadas
anteriormente, particularmente enfermedades inflamatorias.

Las enfermedades inflamatorias son uno de los problemas de salud mas importantes en el mundo. La inflamacién es
en general una respuesta protectora localizada de los tejidos corporales frente a la invasion del hospedante por
material extrafio o estimulos lesivos. Las causas de la inflamacién son agentes infecciosos tales como bacterias,
virus, y parasitos; agentes fisicos tales como quemaduras o radiacién; sustancias quimicas como toxinas, farmacos
o0 agentes industriales; y reacciones inmunolégicas tales como alergias y respuestas autoinmunes.

Para tratar trastornos inflamatorios se usan dos clases principales de farmacos, los farmacos corticosteroides y los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Los AINEs y los corticosteroides proporcionan un alivio
esencialmente sintomatico. El uso de corticosteroides ha disminuido debido a una preocupacion creciente sobre los
efectos secundarios importantes del uso prolongado. Los AINEs estan entre los farmacos mas ampliamente usados
en el mundo, principalmente para el tratamiento de dolor e inflamacién, especialmente artritis. Sin embargo, el uso
cronico de estos farmacos también esta limitado por sus graves efectos secundarios como complicaciones
gastrointestinales importantes, toxicidad renal y reacciones asmaticas. De este modo, existe la necesidad de nuevos
agentes antiinflamatorios con efectos secundarios débiles o sin efectos secundarios. En vista de la importancia de la
enfermedad inflamatoria, en particular trastornos reumaticos, existe la necesidad de sistemas fitoquimicas
antiinflamatorias adecuadas para el tratamiento de sintomas reumatoides no agudos. Los pacientes con
enfermedades inflamatorias tienen un interés especial en el tratamiento considerado como “natural” con efectos
antiinflamatorios leves y sin efectos secundarios principales, que se pueda usar para la prevencion de enfermedades
y como tratamiento adyuvante.

La inflamacién se caracteriza por dolor, enrojecimiento, hinchazén, calor, y pérdida eventual de la funcién del area
afectada. Estos sintomas son los resultados de una serie compleja de interacciones que tienen lugar entre las
células del sistema inmune. La respuesta de las células da como resultado una red que interactia de tres familias
principales de mediadores inflamatorios: proteinas (por ejemplo, citocinas, enzimas (por ejemplo, proteasas,
peroxidasa), proteina basica mayor (MPC), moléculas de adhesion (ICAM, VCAM), mediadores lipidicos (por
ejemplo, eicosanoides, prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de plaquetas (PAF)), especies oxigenadas
reactivas (por ejemplo, hidroperdxidos, anion superoxido Oz, 6xido nitrico (NO). Sin embargo, muchos de esos
mediadores de la inflamacion son también reguladores de la actividad celular normal. De este modo, las deficiencias
de reacciones inflamatorias conducen a un hospedante comprometido (es decir, infeccion), mientras que la
inflamacién excesiva conduce a enfermedades inflamatorias mediadas en parte por la sobreproduccién de varios de
los mediadores mencionados anteriormente. El tratamiento usado necesita mantener el equilibrio entre la reaccién
inflamatoria excesiva e insuficiente. La combinacion de productos naturales, tales como resveratrol y EGCG,
genisteina, vitamina E, omega-3 PUFA (por ejemplo, &cido eicosapentenoico, acido docosahexenoico), aceite de
borraja (acido gamma-linolénico), vitamina K, con actividad antiinflamatoria leve y que tienen mecanismo de accién
diferente, es muy util para mantener tal balance.

La inflamacion aguda y crénica que resulta de una biosintesis excesiva de mediadores inflamatorios esta implicada
en numerosas enfermedades tales como artritis (por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide), asma, enfermedades
inflamatorias del intestino, enfermedad inflamatoria de la piel (por ejemplo, psoriasis, dermatitis atdpica), y otras
enfermedades cronicas con un componente inflamatorio, tales como aterosclerosis, cardiopatias, diabetes, sindrome
metabdlico X, cancer, enfermedad de Alzheimer y sus etapas previas tal como alteracion cognitiva leve.
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La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica de las articulaciones. Se caracteriza por inflamacion
del sinovio e infiltracion de las articulaciones por neutréfilos, macréfagos y linfocitos. A medida que la enfermedad
avanza, la inflamacién conduce a la proliferaciéon sinovial con dafo al cartilago articular y el hueso subyacente al
cartilago, con deformacién subsiguiente de la articulacion y pérdida de funcion. El asma y la artritis reumatoide se
caracterizan, a nivel molecular, por una expresion cronicamente desequilibrada, de citocinas, quimiocinas, cininas y
sus receptores, moléculas de adhesion, y enzimas inflamatorias tales como éxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y
la ciclooxigenasa inducible (COX-2). Las citocinas proinflamatorias también desempefian un papel esencial en el
desarrollo de osteoartritis. La psoriasis es uno de los problemas de la piel mas comunes, que afecta a 1-3% de la
poblacién humana. La enfermedad inflamatoria del intestino es una expresién general usada para describir
enfermedad tal como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

La aterosclerosis esté considerada actualmente como una enfermedad inflamatoria de la pared de los vasos, en
lugar de simplemente un proceso de deposicion de lipido intravascular. La aterosclerosis resulta de lesion vascular,
seguido de una inflamaciéon. Los macrofagos activados, linfocitos T y mastocitos estan presentes en placas
ateroscleréticas. La activacion de monocitos y linfocitos conduce a la liberacién de eicosanoides y citocinas, que
estan implicados en el dafio endotelial, asi como en la formacion y ruptura eventual de las placas ateroscleréticas.
Finalmente, los marcadores inflamatorios circulantes, tales como proteina reactiva C (CRP), fibrindgeno, e
interleucinas, estan incrementados en grupos con riesgo elevado de arteriopatias coronarias. Varios ensayos
clinicos indican que una concentracion elevada de CRP se correlaciona con un mayor riesgo de sucesos coronarios
y vasculares. De este modo, la inflamacién parece desempefar un papel importante en el inicio y progresion de la
formacion de ateromas. Ademas, la diabetes tipo 2 y la obesidad son factores de riesgo para el desarrollo de
arteriopatia coronaria y aterosclerosis. Esas condiciones estan asociadas con resistencia a insulina, estrés oxidativo,
e inflamacién. Un namero de estudios en modelos de animales y en seres humanos indican que la inflamacion, la
insensibilidad a la insulina y las perturbaciones en el metabolismo de lipidos estan enlazadas. Los mediadores
inflamatorios, tales como interleucina 6 plasmatica (IL-6), factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a) y CRP, son
elevados en diabetes tipo 2 y obesidad. El tejido adiposo puede sintetizar citocinas tales como TNF-a e IL-6, que
pueden promover inflamacién en obesidad. Por lo tanto, los agentes antiinflamatorios pueden desempefar un papel
no solo en la prevencién y tratamiento de aterosclerosis, sino también en la diabetes y obesidad.

Estudios epidemiolégicos mostraron una reduccién significativa en el riesgo de canceres colorrectal, gastrico,
esofagico, y de mama entre personas que toman farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en comparacion
con aquellos que no tomas AINEs. En modelos de animales, los AINEs redujeron significativamente el desarrollo de
tumores. Se han encontrado mayores niveles de prostaglandinas en canceres de mama, colon, pulmén y pancreas
en seres humanos. Ademas, COX-2 esta también sobreexpresado en una variedad de tumores. De este modo, los
inhibidores de COX se pueden usar en la prevencién y tratamiento del cancer.

Los sucesos inflamatorios también estan asociados con la patofisiologia de la enfermedad de Alzheimer. Hay
pruebas de inflamacion en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Se caracteriza por niveles
incrementados de citocinas y células microgliales activadas. Estudios epidemioldégicos han sugerido que los
pacientes que toman AINEs tienen un menor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer que aquellos que no
toman AINEs. Un efecto protector de los AINEs sugiere que las ciclooxigenasas pueden estar implicadas en el
proceso neurodegenerativo. Por lo tanto, la supresion de la produccion excesiva de mediadores inflamatorios puede
prevenir y/o ralentizar la progresion de la enfermedad de Alzheimer.

De este modo, la inflamacion no esta implicada solamente en las enfermedades inflamatorias clasicas (por ejemplo,
artritis, asma, enfermedades intestinales), sino también estd asociada con muchas enfermedades croénicas (por
ejemplo, aterosclerosis, enfermedades cardiacas, diabetes, sindrome metabdlico X, cancer, enfermedad de
Alzheimer).

Las composiciones que consisten en, como ingredientes activos, resveratrol y un acido graso poliinsaturado son
particularmente utiles para el tratamiento o prevencion de enfermedad con un componente inflamatorio. Ademas, se
puede anadir un suplemento multivitaminico y mineral a las composiciones nutracéuticas de la presente invencion
para obtener una cantidad adecuada de un nutriente esencial, que falta en algunas dietas. El suplemento
multivitaminico y mineral también puede ser Util para la prevencién y proteccién de enfermedades frente a pérdidas y
deficiencias nutricionales debidas a patrones de estilo de vida.

Las composiciones nutracéuticas de la presente invencion contienen resveratrol en una cantidad suficiente para
administrar a un adulto humano (que pesa alrededor de 70 kg) una dosis de alrededor de 0,5 mg/dia a alrededor de
2000 mg/dia, preferiblemente de alrededor de 5 mg/dia a alrededor de 500 mg/dia. De este modo, si la composicién
nutracéutica es un alimento o bebida, la cantidad de un resveratrol contenida en ella estad adecuadamente en el
intervalo de alrededor de 0,2 mg a alrededor de 500 mg por raciéon. Si la composicion nutracéutica es una
composiciéon farmacéutica, tal formulacién puede contener de alrededor de 0,5 mg a alrededor de 500 mg por unidad
de dosificacion solida, por ejemplo por capsula o comprimido, o de alrededor de 0,5 mg por dosis diaria a alrededor
de 2000 mg por dosis diaria de una formulacién liquida.

Los PUFAs se usan preferiblemente en una concentracién de manera que el consumo diario por un adulto humano
(que pesa alrededor de 70 kg) esta en el intervalo de 10 mg/dia a 4000 mg/dia. Un alimento o bebida contiene
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adecuadamente alrededor de 5 mg a alrededor de 1000 mg de un PUFA por racién. Si la composicién nutracéutica
es una formulacién farmacéutica, tal formulacion puede contener un PUFA en una cantidad de alrededor de 10 mg a
alrededor de 1000 mg por unidad de dosificacién, por ejemplo por capsula o comprimido, o de alrededor de 10 mg
por dosis diaria a alrededor de 4000 mg por dosis diaria de una formulacién liquida.

El término “raciéon”, como se usa aqui, representa una cantidad de alimento o bebida ingerida normalmente por un
adulto humano con una comida en un momento, y puede oscilar, por ejemplo, de alrededor de 100 g a alrededor de
500 g.

En un aspecto de la presente invencion, las composiciones se pueden usar como un suplemento nutricional, por
ejemplo como un aditivo a preparaciones multivitaminicas que comprenden vitaminas y minerales que son
esenciales para el mantenimiento de la funcion metabdlica normal pero que no se sintetizan en el cuerpo,
especialmente para el tratamiento o prevencién de enfermedades inflamatorias.

Segun otro aspecto de la invencién, las composiciones pueden ser composiciones farmacéuticas, preferiblemente
para aplicacion entérica, que pueden ser formulaciéon galénica sélida o liquida. Los ejemplos de formulaciones
galénicas sélidas son comprimidos, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda), pastillas,
saquitos, polvos, granulos, y similares, que contienen el ingrediente activo junto con vehiculos galénicos
convencionales. Se puede utilizar cualquier material vehiculo convencional. El material vehiculo puede ser un
material vehiculo inerte organico o inorganico, adecuado para administracion oral. Los vehiculos adecuados incluyen
agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, y similares.
Adicionalmente, se pueden afnadir aditivos tales como agentes saborizantes, conservantes, estabilizantes, agentes
emulsionantes, amortiguadores, y similares, segun practicas aceptadas de formulacion de compuestos
farmacéuticos. Aunque los ingredientes activos individuales se administran adecuadamente en una Unica
composicién, también se pueden administrar en unidades de dosificacion individuales.

Las combinaciones especificas de ingredientes activos en las composiciones de la presente invencién comprenden
resveratrol y PUFA (EPA; DHA; GLA). A fin de determinar las propiedades antiinflamatorias de los compuestos o sus
combinaciones, células o estirpes celulares apropiadas (es decir, sangre completa, macréfagos, leucocitos) se
activaran con estimulos inflamatorios in vitro en presencia de los compuestos. Esto conduce a la secrecion de
prostaglandinas (es decir, el producto de ciclooxigenasa-2) y 6xido nitrico (sintetizado por la éxido nitrico sintasa
inducible). Debido a sus efectos antiinflamatorios, los compuestos reduciran el nivel de los dos metabolitos. De
forma similar, la expresion de genes de las rutas inflamatorias se monitorizaran mediante PCR cuantitativa o
mediante analisis de micromatrices. Los compuestos antiinflamatorios reducen sus niveles de expresién. Se
identificaran efectos aditivos y/o sinérgicos de los compuestos, tanto a nivel de los parametros inflamatorios
especificos como mas generalmente en el perfil de expresion de genes relacionado con la respuesta inflamatoria
celular.

El efecto antiinflamatorio de una terapia combinada con resveratrol y EPA se puede demostrar en macréfagos
estimulados determinando la inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico y/o PGE-:.

A fin de inducir una “respuesta inflamatoria” in vitro, se sembraron macréfagos murinos RAW264.7 en placas de
microtitulacion o placas de 12 pocillos, y se estimularon con lipopolisacarido (LPS) sin o con cantidades graduadas
de las sustancias de ensayo. Las concentraciones de vehiculo (es decir, DMSO) se mantuvieron constantes. Los
sobrenadantes de cultivo se cosecharon tras periodos de tiempo apropiados (4 a 24 horas). La prostaglandina E2
(PGE2) y el nitrito producido a partir de éxido nitrico (NO), segregados en el medio de cultivo, se cuantificaron
mediante ELISA y la reaccion de Griess, respectivamente. Se calcul6 el porcentaje de inhibicion de la produccion de
PGE:z o de NO a una concentracion dada de las sustancias de ensayo (en comparacion con la produccién méxima
mediante células estimuladas por LPS).

Los resultados se indican en las Tablas 1 y 2 a continuacién:

Tabla 1: Efectos de resveratrol y EGCG sobre la produccién de NO y PGE2 en macréfagos estimulados con LPS (no
dentro del alcance de la invencién)

% de inhibicién
NO PGE:
Resveratrol (10 uM) | 8,3 26,8
EGCG (10 uM) | 4,4 1,8
Resveratrol (10 pM)+ EGCG (10 pM) (inhibicion aditiva calculada) | 12,7 28,6
Resveratrol (10 uM)+ EGCG (10 uM) (inhibicion determinada realmente) | 42,7 57,0
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Tabla 2: Efectos de resveratrol y EPA sobre la produccién de NO en macro6fagos estimulados con LPS

% de inhibicion

NO

Resveratrol (2 pM) | 10,0

EPA (12,5 uM) | 12,9

Resveratrol (2 pM)+ EPA (12,5 uM) (inhibicién aditiva calculada) | 22,9

Resveratrol (2 pM)+ EPA (12,5 uM) (inhibicién determinada realmente) | 34,1

La combinacion de resveratrol y acido eicosapentenoico (EPA) tuvo un efecto sinérgico sobre la produccion de NO
por macréfagos estimulados (Tabla 2). De este modo, los datos de la tabla 2 muestran que la combinacién de
resveratrol y EPA ejerce un efecto sinérgico sobre la atenuacion de la respuesta inflamatoria. Los siguientes
ejemplos se incorporan como referencia y no estan dentro del alcance de la invencién.

A. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante procedimientos de formulaciéon convencionales
usando los ingredientes especificados mas abajo:

Ejemplo 1
Cépsula de gelatina blanda

Las capsulas de gelatina blanda se preparan mediante procedimientos convencionales usando los ingredientes
especificados a continuacién:

Ingredientes activos: resveratrol 10 mg, EPA 200 mg, vitamina E 50 mg
Otros ingredientes: glicerol, agua, gelatina, aceite vegetal

Ejemplo 2

Cépsula de gelatina dura

Las capsulas de gelatina dura se preparan mediante procedimientos convencionales usando los ingredientes
especificados a continuacién:

Ingredientes activos: resveratrol 10 mg, EGCG 100 mg, genisteina, 5 mg, vitamina E 50 mg, vitamina K 1 mg
Otros ingredientes:
Cargas: lactosa o celulosa o derivados de celulosa c.s.
Lubricante: estearato de magnesio, si es necesario (0,5%)
Ejemplo 3
Comprimido

Se prepararon comprimidos mediante procedimientos convencionales usando ingredientes especificados a
continuacion:

Ingredientes activos: resveratrol 5 mg, EGCG 50 mg, vitamina E 20 mg

Otros ingredientes: celulosa microcristalina, diéxido de silicio (SiO2), estearato de magnesio, croscarmelosa
sddica.

B. Se pueden preparar articulos alimentarios mediante procedimientos convencionales usando ingredientes
especificados a continuacioén:

Ejemplo 4
Bebida sin alcohol con 30% de zumo

Ingredientes activos:
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Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-200 mg/por racion
EGCG: 2-200 mg/por racion
5 PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-500 mg/por racién

Genisteina: 0,2-50 mg/por racion

Vitamina E: 5-100 mg/por racion

Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién

Racion tipica: 240 ml

10 I. Un compuesto de bebida sin alcohol se prepara a partir de los siguientes ingredientes:
Concentrados de zumo y sabores solubles en agua
[a]

Concentrado de naranja
60,3 2Brix, 5,15% de acidez 657,99

Concentrado de limén

43,5 °Brix, 32,7% de acidez 95,96
Sabor a naranja, soluble en agua 13,43
Sabor a albaricoque, soluble en agua 6,71
Agua 26,46
1.2 Color [a]
B-Caroteno 10% CWS 0,89
Agua 67,65

1.3 Acido y antioxidante

15
Acido ascorbico 4,11
Acido citrico anhidro 0,69
Agua 43,18

1.4 Estabilizantes

Pectina 0,20
Benzoato de sodio 2,74
Agua 65,60

20 1.5 Sabores solubles en aceite

Sabor a naranja, soluble en aceite 0,34

Aceite de naranja destilado 0,34
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1.6 Ingredientes activos

Ingredientes activos (esto significa el ingrediente activo mencionado anteriormente: resveratrol y uno o mas de los
siguientes EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina, vitamina E y vitamina K) en las concentraciones
mencionadas anteriormente.

Se mezclan concentrados de zumo de frutas y sabores solubles en agua, sin incorporacion de aire. El color se
disuelve en agua desionizada. Se disuelven acido ascorbico y acido citrico en agua. Se disuelve benzoato de sodio
en agua. La pectina se afiade con agitacion y se disuelve mientras hierve. La disolucién se enfria. Se mezclan
previamente aceite de naranja y sabores solubles en agua. Los ingredientes activos como se mencionan bajo 1.6 se
mezclan en seco y después se agitan preferiblemente en la mezcla de concentrado de zumo de frutas (1.1).

A fin de preparar el compuesto de bebida sin alcohol, todas las partes 3.1.1 a 3.1.6 se mezclan juntas antes de
homogeneizar usando un Turrax y después un homogeneizador de alta presion (p1 = 200 bares, p2 = 50 bares).

Il. Un jarabe a embotellar se prepara a partir de los siguientes ingredientes:

(9]

Compuesto de bebida sin alcohol 74,50
Agua 50,00
Jarabe de azUcar 602 Brix 150,00

Los ingredientes del jarabe a embotellar se mezclan juntos. El jarabe a embotellar se diluye con agua hasta 1 | de
bebida lista para beber.
Variaciones:

En lugar de usar benzoato de sodio, la bebida se puede pasteurizar. La bebida también se puede carbonatar.
Ejemplo 5
Pan de 5 cereales

Ingredientes activos: resveratrol y uno 0 mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA;
GLA), genisteina, vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion

EGCG: 2-100 mg/por racion

PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racion

Vitamina E: 5-100 mg/por racion

Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién

Racion tipica: 50 g

(%]
Harina de 5 cereales 56,8
Agua 39,8
Levadura 2,3
Sal 1,1

La levadura se disuelve en una parte del agua. Todos los ingredientes se mezclan juntos para formar una masa. Se
anade sal al final del tiempo de amasado. Tras fermentar, la masa se vuelve a tratar y se divide antes de que se
forme una hogaza. Antes de la coccion, la superficie de la hogaza se cepilla con agua y se rocia con harina.
Parametros:

Amasado:
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Sistema de amasado en espiral 4 min. 1¢" engranaje

5 min. 2% engranaje

Reposo de la masa: 60 min
Temperatura de la masa: 22-24°C
Tiempo de reposo: 30 min.
Horneado:
Horno: Horno de tipo holandés
Temperatura de horneado: 250/220°C
Tiempo de horneado: 50-60 min.
Ejemplo 6

Galletas tipo milano
Ingredientes activos:

Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion
EGCG: 2-100 mg/por racion
PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racion
Vitamina E: 5-100 mg/por racion
Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién
Racion tipica: 30 g
[g]

Harina de trigo, tipo 550 41,0
AzUcar 20,5
Grasa/mantequilla 20,5
Huevo entero (liquido) 18,0
Sabor a limén C.s.
Agente de hornear C.S.

Todos los ingredientes se afiaden lentamente con agitacion para formar una pasta corta dulce.
Después, la pasta se mantiene fria (4°C) durante al menos 2 horas antes de aplanar la pasta hasta un grosor de
aprox. 5 mm. Se cortan trozos y se cepillan con yema de huevo sobre la superficie antes del horneado.

Horneado:
Horno: horno de ventilador
Temperatura de horneado: 180°C
Tiempo de horneado: 15 min.
Ejemplo 7
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Tostada

Ingredientes activos:

Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion
EGCG: 2-100 mg/por racion
PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racién
Vitamina E: 5-100 mg/por racion
Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién
Racion tipica: 100 g
la]

Harina de trigo, tipo 550 55,4
Agua 33,2
Levadura 2,8
Sal 1,1
Grasa/mantequilla 55
Malta 0,6
Agente de hornear emulsionante 1,4

La levadura se disuelve en una parte del agua. Todos los ingredientes se mezclan juntos para formar una masa. Se
anade sal al final del tiempo de amasado. Después, la masa se vuelve a trabajar, se divide, y se coloca en una
bandeja de hornear para la fermentacién. Tras el horneado, la hogaza se desmoldea directamente.

Parametros:

Amasado:
Sistema de amasado en espiral 5-6 min. 1¢" engranaje
3-4 min. 2° engranaje
Reposo de la masa: ninguno
Temperatura de la masa: 22-24°C
Tiempo de reposo: 40 min.
Horneado:
Horno: Horno de tipo holandés
Temperatura de horneado: 220°C
Tiempo de horneado: 35-40 min.
Ejemplo 8

Yogur — tipo endurecido
3,5% de grasa

Ingredientes activos
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Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion
EGCG: 2-100 mg/por racién
PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racion
Vitamina E: 5-100 mg/por racion
Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién
Racion tipica: 225 g
(%]

Leche entera (3,8% de grasa) 90,5
Polvo de leche desnatada 2,0
AzUcar 5,0
Cultivo 2,5

La leche se calienta hasta 35°C antes de afadir polvo de leche, estabilizante, azlicar e ingredientes activos. Esta
mezcla se calienta hasta 65°C para disolver todos los ingredientes. Después, la mezcla se homogeneiza en un
homogeneizador de alta presion (p1 = 150 bares, p2 = 50 bares) a 65°C. Esta emulsion se pasteuriza entonces a
80°C durante 20 minutos. Tras enfriar hasta 45°C, se afade yogur natural/cultivo y se mezcla. Después, esta mezcla
se introduce en copas y se fermenta a 45°C durante 3-4 horas hasta que se alcanza un pH de 4,3, y después se
almacena a 4°C.

Ejemplo 9

Yogur — tipo agitado
3,5% de grasa

Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion

EGCG: 2-100 mg/por racién

PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racion

Vitamina E: 5-100 mg/por racion

Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién

Racion tipica: 225 g

(%]
Leche entera (3,8% de grasa) 90,2
Polvo de leche desnatada 2,0
Estabilizante 0,3
Azlcar 5,0
Cultivo 2,5

La leche se calienta hasta 35°C antes de afadir polvo de leche, estabilizante, azicar e ingredientes activos. Esta

10
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mezcla se calienta hasta 65°C para disolver todos los ingredientes antes de homogeneizar en un homogeneizador
de alta presion (p1 = 150 bares, p2 = 50 bares) a 65°C. Esta emulsion se pasteuriza entonces a 80°C durante 20
minutos. Tras enfriar hasta 45°C, se afiade yogur natural/cultivo y se mezcla, seguido de la fermentacién a 45°C
durante 3-4 horas hasta que se alcanza un pH de 4,3. Tras enfriar y agitar vigorosamente, el yogur se introduce en
copas y se almacena a 4°C.

Ejemplo 10

Helado
8% de grasa
Ingredientes activos:

Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-100 mg/por racion
EGCG: 2-100 mg/por racién
PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-200 mg/por racién
Genisteina: 0,2-20 mg/por racion
Vitamina E: 5-100 mg/por racion
Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién
Racion tipica: 85 g
(9]

Leche (3,7% de grasa) 600,00
Nata (35% de grasa) 166,00
Polvo de leche desnatada 49,10
Azlcar 109,00
Jarabe de glucosa 80% 70,00
Estabilizante de helado 5,00
Sabor C.s.
Color C.s.

El azlcar, el polvo de leche desnatada y el estabilizante se afiaden a la leche y a la nata, se mezclan y se calientan
hasta 45°C. Después, se afade el color como disolucién madre y el jarabe de glucosa, asi como los ingredientes
activos. La mezcla se calienta y se pasteuriza (20 min., 80°C). Después tiene lugar una etapa de homogeneizacién.
Posteriormente, la mezcla se enfria con agitacion constante, y se afiade el sabor a 5°C. La mezcla se madura a 5°C
durante al menos 4 h, y después se hace pasar a través de una maquina de helados (sobrecarga aprox. 100%). El
helado se introduce en copas y se almacena a -20 a -30°C.

Ejemplo 11
Pastillas de goma
Ingredientes activos:

Resveratrol y uno o mas componentes adicionales seleccionados de EGCG, PUFA (EPA; DHA; GLA), genisteina,
vitamina E y vitamina K se incorporan en este articulo alimentario

Resveratrol: 0,2-50 mg/por racién
EGCG: 2-50 mg/por racion
PUFA (EPA; DHA, GLA): 5-100 mg/por racién

11
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Genisteina: 0,2-10 mg/por racién
Vitamina E: 5-10 mg/por racion
Vitamina K: 0,01-5 mg/por racién

Racion tipica: 30 g

Gelatina 200 Bloom
Agua |

Azucar cris.

Agua ll

de Jarabe glucosa DE 38
Acido citrico

Sabor

Color

Rendimiento aprox.

ES 2687 657 T3

(9]
80,0
125,0
290,0
120,0
390,0
10,0
2,0
C.s.

1000,0

Dispérsese gelatina en agua |, agitese y disuélvase calentando sobre un bafio de vapor o usando un microondas.
Mézclese el azlcar con agua Il y llévese hasta ebullicidn hasta que se obtenga una disolucién transparente. Retirese
de la fuente de calor. Mézclese con el jarabe de glucosa mientras que la disolucion de azucar disuelta todavia esta
caliente. Lentamente, afiada la disolucion de gelatina. Déjese reposar hasta que se pueda eliminar la espuma en la
superficie y se alcancen 60-65°C. Anadanse el sabor, el acido citrico y la disoluciéon de color, asi como los
ingredientes activos, con agitacién. Depositese en moldes impresos en bandejas de almidon, y déjese reposar
durante al menos 48 horas a RT. Eliminese el polvo de almidén y abrillante con aceite o cera. Seque a RT y

envasese en saquito hermético al aire.

12
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REIVINDICACIONES
1. Composiciones que consisten en, como ingredientes activos, resveratrol y un acido graso poliinsaturado.

2. Una composicién como en la reivindicacién 1, en la que resveratrol esta presente en una cantidad suficiente para
administrar a un adulto humano una dosis diaria de alrededor de 0,5 mg a 2000 mg.

3. Una composicion como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que esta presente un acido graso
poliinsaturado en una cantidad suficiente para administrar a un adulto humano una dosis diaria de 10 mg a 4000 mg.

4. Una composicidbn como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que esta en forma de unidad de
dosificacion.

5. Una composicion como en la reivindicacion 4, en la que la forma de unidad de dosificacion es una forma de
unidad de dosificacion sélida.

6. Una composicion como en la reivindicacion 5, en la que la forma de unidad de dosificacion contiene 0,5 mg a 500
mg de resveratrol.

7. Una composicion como en la reivindicacion 5, en la que la forma de unidad de dosificacion contiene 10 mg a 1000
mg de acido graso poliinsaturado.

8. Una composicion como en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, que es un alimento o bebida o una
composiciéon de suplemento para un alimento o bebida.

9. Una composicién como en la reivindicacion 8, en la que resveratrol estd presente en una cantidad de 0,2 mg a
500 mg por racién.

10. Una composicién como en la reivindicacién 8, en la que un acido graso poliinsaturado esta presente en una
cantidad de 5 mg a 1000 mg por racion.

11. Composiciones de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento o prevencion de
enfermedades inflamatorias.
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