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DESCRIPCION
Productos alimenticios a base de cacao
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a productos alimenticios a base de cacao, tales como el chocolate, los cuales tienen
efectos beneficiosos en parametros de metabolismo en personas que incluyen niveles de triglicéridos, colesterol y
otros lipidos, transporte de oxigeno molecular y su metabolismo, saturacién tisular de oxigeno y microcirculacion,
control de hipoxia/isquemia, asi como marcadores de inflamacioén y dafo oxidativo inflamatorio.

Antecedentes de la invencion

Los productos alimenticios a base de cacao en grano, tales como el chocolate y otros productos que contienen
cacao so6lido, manteca de cacao, licor de cacao y/o sus derivados, estan muy difundidos en la sociedad occidental.
Aunque estos productos a base de cacao a menudo contienen flavonoles y flavonoides, que se han asociado a
ciertos beneficios para la salud, también contienen altos niveles de manteca de cacao u otros ingredientes altos en
grasa. Este alto contenido en grasa significa que los productos alimenticios a base de cacao son uno de los factores
dietéticos responsables del crecimiento del sindrome metabdlico, la diabetes Il y la obesidad en la sociedad
moderna.

Los productos alimenticios a base de cacao, tales como el chocolate, se han asociado a beneficios para la salud,
tales como mejoras en la funcién vascular endotelial, que incluyen efectos positivos sobre la presion arterial y
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias [Keen et al Am J Clin. Nutr. 2005, 81 (supl.): 298S-303S]. Engler et al.
describen que se ha descubierto recientemente que el cacao y el chocolate son fuentes derivadas de plantas ricas
en flavonoides antioxidantes con propiedades cardiovasculares beneficiosas, que incluyen actividad antioxidante,
vasodilatacion, reduccién de la presion arterial, inhibicion de la actividad plaquetaria y disminucion de la inflamacion
(Engler MB et al., Nutrition Reviews, Vol. 64, No. 3, 2006, 109-118).

Sin embargo, los efectos del chocolate en concentraciones de lipidos en sangre son dudosos o negativos. Se ha
informado de que el consumo de 105 g de chocolate negro produce una leve reduccién de las concentraciones de
lipidos en sangre totales de 11 % [Cesar et al Clinical & Developmental Immunology, 2005; 12 (1) 11-17], pero este
ensayo se realizé en un grupo excepcional de jovenes deportistas de élite y los cambios de lipidos en sangre
positivos pueden atribuirse a la mejora general de su rendimiento fisico.

El metaanalisis de ocho ensayos clinicos sobre chocolate negro o cacao en polvo mostré una reduccion observada
en los niveles de colesterol de hasta 5,82 mg/dL, lo cual es estadisticamente insignificante [Lei et al. Am J Nutr 2010;
92; 218-25]. Ademas, la cantidad de dosis diarias administradas de fenoles de cacao en estos ensayos fue
equivalente al consumo de 100 g o mas de chocolate negro [Cheng et al Molecules 2009, 14: 200-209]. En otros
estudios, cuando se consumia de 30 a 100 g diarios chocolate negro, no se observaron cambios en los lipidos en
sangre [Taubert et al JAMA. 2007; 4, 298 (1): 49-60, Grassi et al Hypertension. 2005; 46 (2): 398-405].

Tokede et al. describen que la intervencion con productos de chocolate negro/cacao redujo significativamente los
niveles de lipoproteinas de baja densidad del suero, (LDL) y del colesterol total (TC). No se observaron efectos
estadisticamente significativos para HDL vy triglicéridos (Tokede et al., European Journal of Clinical Nutrition, 2011,
65, 879-886).

El nivel de triglicéridos en todos los estudios anteriores tuvo tendencias insignificantes o no cambié en absoluto.

No hay informes de ningun beneficio para la salud, incluidos los lipidos en sangre, derivados del consumo de las
formas mas comunes de chocolate, que incluyen el chocolate con leche y el chocolate blanco. Como se describe en
McCance y Widdowson, “The Composition of foods”, 1992 (Royal Society of Cambridge), el chocolate, dependiendo
de su tipo, puede contener entre 40 (leche) y 75 (blanco) ug del carotenoide, caroteno.

Se sabe que el licopeno es un potente antioxidante. Se ha informado de su leve efecto reductor del colesterol en 13
estudios clinicos y fue de 7,55 + 6,15 mg/dL [Ried et: al Maturitas. 2011, 68 (4): 299-310]. Sin embargo, este efecto
solo se observé para dosis diarias de 25 mg de licopeno o superiores. No hubo informes sobre el efecto del licopeno
en triglicéridos elevados en humanos.

Aunque se considera que 25 mg de licopeno y por encima son seguros para ciertos periodos de administracion, es
muy superior al nivel diario que podria consumirse con una dieta rica en tomate o productos procesados de tomate
(aproximadamente 6-10 mg). Se ha informado que el consumo diario de 6-10 mg de licopeno no tiene efecto sobre
el colesterol u otros lipidos en sangre [Bose et al Singapore Med J 2007; 48 (5); 415-420; Upritchard et al Diabetes
Care, 2000, 236: 733-735]. En Lee SJ et al, se informa de que la astaxantina, un carotenoide sin actividad de
vitamina A, tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. (Lee SJ et al., Mol Cells, 2003, 31; 16 (1): 97-105).
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Sumario de la invencion

La presente invencion se basa en el hallazgo inesperado de que la combinacién de un carotenoide y un producto de
cacao en grano se puede usar para reducir el colesterol elevado, reducir los niveles de triglicéridos elevados y
reducir el dafio oxidativo inflamatorio. Habida cuenta del alto contenido de grasa y azucar en el chocolate, tal
hallazgo fue sumamente inesperado y ciertamente contradictorio.

En consecuencia, la invencion proporciona un producto alimenticio que comprende uno o mas productos de cacao
en grano y un compuesto de carotenoide para usar en:

(a) la reduccién de niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos en una persona, preferiblemente cuando
la persona tiene niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos;

(b) la reduccion de inflamacion subclinica o clinica; y/o

(c) la reduccién de dafio oxidativo inflamatorio;

en el que el producto alimenticio comprende entre 10 y 30 g de chocolate y entre 0,1 y 1 mg de compuesto de
carotenoide por gramo de chocolate; producto alimenticio y

en el que el producto alimenticio comprende una matriz homogénea que contiene chocolate y el compuesto de
carotenoide.

También describimos un alimento y/o bebida y/o producto nutracéutico para usar en:

(a) la reduccion de los niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos en sangre de una persona,
preferiblemente cuando la persona tiene niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos;

(b) la reduccién de la inflamacioén subclinica o clinica; la reduccién de dafio oxidativo inflamatorio; el aumento de
transporte de oxigeno molecular de plasma, saturacion de oxigeno de microcirculacion y tejido, la reduccion del
dano (micro) hepatico ya desarrollado y esteatosis hepatica, higado y otros érganos, que incluye la periferia,
hipoxia o isquemia tisular; el aumento de la actividad antioxidante y/o la reduccién o retraso de sintomas de
envejecimiento en una persona;

(c) la reduccion de trigliceridemias y colesterolemias postprandiales, la reduccién del tamafio de quilomicrones y
el aumento de la tasa de su eliminacion, la reduccion de estrés oxidativo e inflamatorio postprandial, la reduccion
del dafio postprandial u otros (micro) danos del higado y esteatosis hepatica, higado y otros érganos, que
incluyen hipoxia o isquemia tisular periférica, o el retraso de los sintomas mencionados anteriormente de grasa o
el exceso o desequilibrio de ingesta alimenticia en una persona;

(d) el aumento del transporte de oxigeno en un sujeto, preferiblemente cuando el sujeto tiene un trastorno
respiratorio y/o dafio pulmonar; y/o rendimiento fisico o mental extenuante; y/o condiciones de pérdida de masa
muscular; y/o

(e) el adelgazamiento, reduccién de peso o dietas.

También se describe un método para:

(a) mejorar el aspecto y el rendimiento de una persona, comprendiendo el método administrar un producto de
formulacién nutracosmética o un producto alimenticio o bebida de la invencion a la persona; y/o

(b) reducir o retrasar signos de envejecimiento en una persona, preferiblemente signos visibles de
envejecimiento, comprendiendo el método administrar un producto alimenticio de la invencién a la persona.

También describimos un método para:

(a) reducir los niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos en sangre de una persona, comprendiendo el
método administrar un producto alimenticio de la invencién a una persona que lo necesite;

(b) reducir la inflamacién subclinica o clinica; reducir el dafio oxidativo inflamatorio; incrementar el transporte de
oxigeno molecular de plasma, saturacion de oxigeno de microcirculacion y tejido, reducir el dafio (micro) hepatico
ya desarrollado y esteatosis hepatica, higado y otros érganos, que incluye la periferia, hipoxia o isquemia tisular;
incrementar la actividad antioxidante y/o reducir o retrasar sintomas de envejecimiento en una persona;
comprendiendo el método administrar un producto alimenticio de la invencidn a una persona que lo necesite;

c) reducir trigliceridemias y colesterolemias postprandiales, reducir el tamafio de quilomicrones e incrementar la
tasa de su eliminacion, reducir el estrés oxidativo e inflamatorio postprandial, reducir el dafio postprandial u otros
(micro) dafios del higado y esteatosis hepatica, higado y otros 6rganos, que incluyen hipoxia o isquemia tisular
periférica, o el retraso de los sintomas mencionados anteriormente de grasa, o el exceso o desequilibrio de
ingesta alimenticia en una persona; comprendiendo el método administrar un producto alimenticio de la invencion
a una persona que lo necesite;

(d) proporcionar nutricibn a una persona que comprende la administracion de un producto alimenticio de la
invencion a una persona que lo necesite; y/o rendimiento fisico o mental extenuante; y/o condiciones de pérdida
de masa muscular; y/o

(e) adelgazamiento, reduccién de peso o dieta que comprende administrar un producto alimenticio de la
invencion.
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También describimos una chocolatina y/o una bebida de chocolate que comprende un carotenoide, preferiblemente
donde el carotenoide es un compuesto de licopeno.

Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion se refiere al hallazgo inesperado de que la incorporacién de compuestos de carotenoide en productos
alimenticios que contienen productos a base de cacao en grano, tales como cacao sélido, manteca de cacao, licor
de cacao y/o sus derivados, hace que estos productos alimenticios ejerzan un efecto positivo en los niveles de
triglicéridos, colesterol, LDL y otros parametros metabdlicos en personas, a pesar de ser ricos en grasas saturadas e
insaturadas. Habida cuenta del alto contenido de grasa de productos alimenticios tales como el chocolate, el
descubrimiento de que la combinacién de un carotenoide y chocolate puede reducir esos parametros fue inesperado
y contradictorio.

Se describe un producto alimenticio que comprende uno o mas productos de cacao en grano y un compuesto de
carotenoide. Normalmente, el compuesto de carotenoide es un compuesto de carotenoide aislado.

El producto alimenticio puede comprender una matriz homogénea que contiene los productos de cacao en grano y el
compuesto de carotenoide. Por ejemplo, los productos de cacao en grano y el compuesto de carotenoide se pueden
mezclar juntos en una matriz de chocolate o manteca de cacao.

Un producto de cacao en grano es un extracto, fracciéon o aislado de cacao en grano (es decir, granos del arbol de
cacao (Theobroma cacao). Son bien conocidos en la técnica productos de cacao en grano adecuados e incluyen
cacao soélido, licor de cacao y/o manteca de cacao. Por ejemplo, un producto alimenticio puede comprender uno o
mas de cacao sdlido, licor de cacao y/o manteca de cacao.

En algunos casos, se pueden emplear semillas de cacao o fragmentos de este, licor de chocolate, cacao solido
parcial y totalmente desgrasado (por ejemplo, cacao en polvo), extracto de cacao o una fraccion de este.

El cacao sélido (también conocido como polvo de cacao) es un extracto bajo en grasa de cacao en grano, que
contiene flavanoles, flavonoides, cafeina y teobromina. El cacao sélido se puede producir retirando el componente
graso (manteca de cacao) del cacao en grano y moliendo el material restante, excluyendo la cascara, hasta obtener
un polvo utilizando técnicas que son bien conocidas en la técnica, tal como el proceso Broma. En algunas
realizaciones, el polvo de cacao se puede tratar con una sustancia alcalina tal como el carbonato de potasio para
reducir la acidez y oscurecer el color (proceso Dutch).

La manteca de cacao es un extracto alto en grasa de cacao en grano que tiene un alto contenido de acido estearico,
acido palmitico y otras grasas saturadas. La manteca de cacao se puede producir a partir de los granos de cacao
completos o molidos utilizando técnicas que son bien conocidas en la técnica.

El licor de cacao es un extracto de cacao en grano que contiene tanto cacao sélido como manteca de cacao. El licor
de cacao se puede producir moliendo y fundiendo la semilla del cacao en grano (centro) a un estado liquido suave
de acuerdo con técnicas que son bien conocidas en la técnica. El licor de chocolate no contiene grasa vegetal que
no sea de cacao y también puede denominarse “chocolate”, “chocolate sin azucar”, “chocolate para reposteria” o
“chocolate amargo”.

En otros ejemplos, los productos de cacao en grano pueden incluir productos derivados o de fermentacion de
extractos de cacao en grano, aislados o fracciones.

Preferiblemente, el producto alimenticio comprende manteca de cacao; cacao solido; o tanto manteca de cacao
como cacao sélido.

Por ejemplo, el producto alimenticio puede contener al menos 1 % en peso, al menos 10 % en peso, al menos 15 %
en peso, al menos 20 % en peso, al menos 25 % en peso o al menos 30 % o al menos 40 % en peso de manteca de
cacao. El producto alimenticio puede contener una cantidad de manteca de cacao en un rango que comprende
cualquiera de los dos valores anteriores como pardmetros.

En algunos ejemplos, un producto alimenticio puede comprender ademas grasas distintas de cacao, tales como
grasas vegetales o animales ademas de manteca de cacao.

En algunos ejemplos, un producto alimenticio puede estar desprovisto de manteca de cacao. Por ejemplo, un
producto alimenticio puede contener grasa animal o vegetal no de cacao en lugar de manteca de cacao. Las grasas
vegetales que no son de cacao pueden incluir aceites vegetales. Aceites vegetales adecuados, tales como aceite de
palma, aceite soja, aceite de colza y aceite de oliva, son bien conocidos en la técnica.

El contenido de grasa total de un producto alimenticio descrito en este documento puede ser de al menos 10 % en
peso seco, al menos 15 % en peso seco, al menos 20 % en peso seco, al menos 25 % en peso seco, al menos 30 %
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en peso seco o al menos 35 % en peso seco o al menos 40 % en peso seco. El contenido de grasa puede estar, por
ejemplo, en un rango que comprende cualquiera de dos valores como parametros.

Adicional o alternativamente, el producto alimenticio puede contener al menos 5 % en peso, al menos 15 % en peso,
al menos 20 % en peso, al menos 25 % en peso, al menos 30 % en peso seco o al menos 35 % en peso, o al menos
40 % en peso de cacao sélido seco. En algunos casos, la cantidad de cacao sélido puede ser de al menos 50 % en
peso, al menos 60 % en peso, al menos 75 % en peso, al menos 80 % en peso, al menos 85 % en peso, al menos
90 % en peso o incluso de al menos 95 % en peso de cacao sélido seco, particularmente cuando el alimento es un
chocolate negro. La cantidad de peso de cacao sélido seco puede estar, por ejemplo, en el rango que comprende
cualquiera de los dos valores como parametros.

En algunos ejemplos, un producto alimenticio puede carecer de cacao sélido.

Para evitar dudas, algunos aspectos de la invencion proporcionan productos alimenticios que comprenden todas las
combinaciones de los parametros anteriores de cacao sélido, manteca de cacao y grasa total.

En algunas realizaciones, los productos de cacao en grano pueden formar una matriz de chocolate. El compuesto de
carotenoide se puede incorporar a la matriz de chocolate mediante combinacién o mezcla.

Cualquier producto alimenticio a base de cacao puede complementarse con un compuesto de carotenoide como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, el producto alimenticio puede ser un producto alimenticio, una
bebida o un suplemento dietético o un producto nutracéutico.

Los productos alimenticios incluyen pan, harina, cereales, galletas, productos de pasteleria, productos lacteos, tales
como queso para untar, queso, crema y yogur, rellenos, pastas, salsas y mousses. Otros productos alimenticios
adecuados son bien conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones preferidas, los productos alimenticios pueden incluir productos de confiteria, tales como
chocolate. Realizaciones especialmente preferidas de la invencion proporcionan chocolate que comprende un
compuesto de carotenoide, como se describe en el presente documento.

El chocolate puede incluir chocolate negro, chocolate con leche o chocolate blanco.

En un caso preferido, el producto alimenticio de la invencion puede ser una chocolatina, por ejemplo, una
chocolatina de chocolate negro, simple o con leche que comprende un carotenoide, tal como cualquiera de los
descritos en este documento. La cantidad de carotenoide en la chocolatina puede ser, por ejemplo, cualquiera de las
cantidades de carotenoide indicadas aqui.

El chocolate negro, el chocolate con leche y el chocolate blanco estan sujetos a normas de identidad definidas (por
ejemplo, por la Food and Drug Administration (USA), EU and Food Standards Agency (UK); ver, por ejemplo, la EU
directive 2000/36/EC; FDA 21 CFR Parte 163 Federal Register: 2002 67 193 62171-62178). En un caso, una
composicion descrita aqui puede ser una norma de identidad de chocolate (SOI), en otros es un chocolate no SOI.

Los ingredientes del chocolate negro, chocolate con leche, chocolate blanco u otras formas de chocolate son bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, el chocolate negro comprende normalmente azicar, manteca de cacao (por
ejemplo, al menos 12 % en peso), cacao solido (por ejemplo, al menos 35 % en peso) y opcionalmente vainilla. El
contenido de grasa puede variar, aunque la media esta entre 30 % y 35 %. El chocolate negro a veces se conoce
como chocolate dulce o semidulce. El chocolate con leche puede comprender azucar, manteca de cacao, cacao
solido, vainilla u otros aromas y leche, leche en polvo o crema. El chocolate con leche generalmente contiene al
menos 20 % de cacao sélido y al menos 12 % de solidos de leche en peso. El chocolate blanco puede comprender
azucar, manteca de cacao, leche o leche en polvo y vainilla y carece de cacao solido. El chocolate blanco
generalmente contiene al menos 20 % de manteca de cacao, 14 % de sdlidos de leche totales y menos de 55 % de
azucar.

En un caso, el producto alimenticio de la invencién puede ser de aproximadamente 100 g, 150 g, 200 g, 250 g, 300
g, 400 g 0 500 g en peso o puede tener un peso en un rango con cualquiera de los dos valores como parametros. En
un caso preferido, el producto alimenticio puede ser una chocolatina de tal peso.

El producto alimenticio puede ser una barra de caramelo, por ejemplo, una barra de caramelo recubierta de
chocolate. El producto alimenticio puede adoptar la forma de chocolates individuales, chocolates en bolsas o una
caja de chocolates. El chocolate puede la forma de una figura. En un caso, el producto alimenticio es un huevo de
Pascua o se puede proporcionar en forma de glaseado de chocolate o un pastel que comprende un carotenoide y
chocolate. También se describe fruta o frutos secos recubiertos con un chocolate descrito aqui. También se
describen dulces o caramelos recubiertos con un chocolate que se describe aqui.

También describimos un chocolate de la invencion previsto en forma de una dosis de porcion Unica, por ejemplo, en
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cantidades de 10 a 30 g, asi como un paquete de tales dosis de porcion Unica. También se describe una chocolatina
de la invencion segmentada, por ejemplo, segmentada de manera que se pueda dividir en dosis de porcion unica.

El producto alimenticio de la invencién puede ser, en otros casos, un pastel, una tarta de queso, un bocadillo
horneado, un brownie, galleta o bizcocho, una barra de reemplazo de comida, un pastel de arroz, helado u otro
pudin o postre. En algunos casos, se describen productos recubiertos con, o que comprenden, un chocolate descrito
aqui. Los productos pueden, por ejemplo, comprender el chocolate en forma de virutas o en una region central.

Las bebidas pueden incluir cualquier bebida que comprenda productos de cacao en grano y pueden incluir cacao,
chocolate para beber, batidos de leche y otras bebidas lacteas y no lacteas. Las bebidas pueden ser no alcohdlicas
o0 alcohdlicas. La formulacion de bebidas adecuada es bien conocida en la técnica. En un caso preferido, la bebida
es un batido de chocolate. En otro caso, también se proporciona un polvo, gel o cubo para preparar como una
bebida. También se describe una bebida de chocolate caliente, chocolate o cacao, asi como una bebida trago de
chocolate/cacao que comprende un producto de la invencion.

Los suplementos dietéticos o productos nutracéuticos pueden presentarse en cualquier forma adecuada para su
administracion oral (por ejemplo, por ingestion) y pueden presentarse como unidades discretas tales como capsulas,
sellos o comprimidos; como un polvo o granulos; como una solucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso;
o como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite; tal como un bolo; un
electuario; o una pasta.

También describimos un producto alimenticio destinado a personas que hacen dieta que es, o comprende, un
producto alimenticio descrito aqui. La invenciéon proporciona el uso de los productos descritos en el presente
documento para adelgazar, hacer dieta o reducir peso. La invencion también proporciona productos para diabéticos
que comprenden, o consisten en, un producto alimenticio de la invencién. En un caso, la invencién proporciona un
chocolate para diabéticos, en el que el chocolate es un chocolate de la invencion.

En un caso preferido, un producto alimenticio de la invencién puede proporcionarse con un envase y/o envoltorio.
Tal envase/envoltorio puede indicar los beneficios de la invencién y/o sugerir el consumo en o cerca de la hora de
comer para un beneficio maximo. El envase/envoltorio puede indicar los beneficios del producto para adelgazar,
disminuir el colesterol y/o los niveles de triglicéridos. En otro caso, el envase puede referirse a la capacidad del
producto para mejorar el transporte de oxigeno. El envase puede consultarse para tratar o mejorar cualquiera de las
condiciones mencionadas en este documento. El envase puede ser una bolsita, por ejemplo, cuando el producto se
va a preparar como una bebida.

También describimos productos alimenticios dirigidos a deportistas. Por ejemplo, los productos se pueden usar para
reducir peso en tales sujetos o para producir cualquiera de los otros beneficios destacados aqui para los productos
descritos aqui. Los productos pueden envasarse o envolverse e incluyen una indicacion de su capacidad para
aumentar el transporte de oxigeno. Los productos descritos aqui se pueden usar para reducir el tiempo de
recuperacion. Los productos pueden ser utilizados por escaladores, particularmente aquellos que escalan en altura.

Ademas de los productos de cacao en grano, los productos alimenticios descritos en el presente documento
comprenden un compuesto de carotenoide.

El compuesto de carotenoide se puede aislar en los productos de la invencién. Un compuesto de carotenoide aislado
esta fuera del medio fisico o el entorno en el que se produce en la naturaleza. Por ejemplo, un compuesto de
carotenoide aislado puede estar libre o sustancialmente libre de su entorno natural, por ejemplo, no esta contenido
en el material vegetal natural al que esta asociado de forma natural. Los compuestos de carotenoide aislados
incluyen compuestos que se han aislado, concentrado, purificado o parcialmente purificado a partir de fuentes
naturales, tales como plantas, y compuestos que se han producido sintéticamente.

El producto alimenticio proporcionara normalmente una cantidad eficaz de carotenoide, tal como licopeno. El
producto alimenticio puede comprender de 0,0001 % a 1 %; 0,001 % a 1 %; 0 0,01 % a 0,1 % en peso de compuesto
de carotenoide. Por ejemplo, el producto alimenticio puede comprender de 0,001 a 10 mg de compuesto de
carotenoide por un gramo de producto alimenticio, por ejemplo, de 0,01 a 10 mg por gramo o de 0,1 a 1 mg por un
gramo de producto alimenticio. El producto de la invencién proporcionara normalmente una cantidad eficaz del
carotenoide, por ejemplo, una cantidad eficaz para alterar uno de los pardametros mencionados en el presente
documento.

El producto alimenticio puede estar en una forma de dosis unitaria que permita el consumo de una dosis diaria
controlada de carotenoide, preferiblemente licopeno. Por ejemplo, el producto alimenticio puede formularse para
proporcionar una dosis diaria de 0,1 mg a 100 mg de licopeno, preferiblemente de 0,5 a 50 mg de licopeno. En
algunos casos, un producto de la invencién puede proporcionar aproximadamente 0,1 mg, 0,2 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg, 2 mg, 2,5 mg o mas de carotenoide, tal como aproximadamente 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 mg de carotenoide. En
algunos casos, la cantidad de carotenoide puede ser de aproximadamente 10, 15, 20 o 25 mg, o hasta esos niveles.
Preferiblemente el carotenoide es licopeno. El producto puede comprender una cantidad de carotenoide que esta en
un rango entre cualquiera de los dos valores mencionados aqui como parametros.
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En un caso, el producto alimenticio o producto proporciona de 0,1 a 1,0 mg de carotenoide por gramo de producto
alimenticio, por ejemplo, al menos 0,2, 0,3, 0,4 o 0,5 mg de carotenoide por gramo de producto alimenticio, en
algunos casos, hasta 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0 1,0 mg de carotenoide por gramo de producto. En un caso
preferido, esos valores se emplean cuando el producto es chocolate y/o el carotenoide es licopeno, preferiblemente
ambos. En otro caso, el nivel de producto alimenticio administrado es suficiente para reducir cualquiera de los
marcadores mencionados en el presente documento, preferiblemente cerca, en o por debajo de niveles de linea de
referencia para un control de salud o por debajo de la linea de referencia antes de la administracion del producto.

En algunos casos, la relacion de carotenoide a triglicéridos u otras moléculas de grasa en los productos de la
invencién puede ser de 1:1000 a 1:100,000, por ejemplo, de 1:2000 a 1:50,000 o de 1:5000 a 1:25,000.

El carotenoide y el producto de cacao en grano pueden estar presentes en una cantidad sinérgica. Por ejemplo,
pueden estar presentes cuando la combinaciéon produce un efecto mayor en cualquiera de los parametros
mencionados aqui que individualmente cuando se proporciona en la misma cantidad. Por tanto, la invencién también
proporciona una combinacién sinérgica de un carotenoide y un producto de cacao en grano. También se describe el
uso de un carotenoide, tal como cualquiera de los mencionados en el presente documento, para tratar cualquiera de
las afecciones mencionadas en este documento, donde al sujeto también se le administra chocolate, y también el
uso de chocolate para tratar cualquiera de las afecciones mencionadas aqui donde al sujeto también se le
administra un carotenoide. Normalmente, el carotenoide y el chocolate se administraran juntos, por ejemplo,
comiéndolos juntos o en un intervalo de tiempo de 5, 10, 15, 30, 45 o 60 minutos entre si. Los dos pueden
administrarse simultdneamente.

Los compuestos de carotenoide son tetraterpenoides que contienen cadenas largas de polieno. Los compuestos de
carotenoide incluyen xantofilas tales como luteina, capsantina y zeaxantina, y carotenos, tales como compuestos de
beta-caroteno, alfa-caroteno, ceto-caroteno y licopeno.

Los compuestos de licopeno pueden incluir licopeno, 1-HO-3', 4'-didehidrolopeno, 3,1' - (HO)2-gamma-caroteno,
1,1'-(HO) 2-3, 4, 3, 4'-tetradehydrolycopeno, 1,1'-(HO) 2-3, 4-didehydrolycopeno.

En realizaciones preferidas, el compuesto de carotenoide es licopeno.

El licopeno es un carotenoide Ca4o insaturado de cadena abierta de estructura | (Chemical Abstracts Service Registry
Number 502-65-8),

Estructura |

Licopeno
Peso Molecular= 536,89
Masa Exacta= 536
Formula Molecular= CA0HS56
Composicién Molecular= C:89.49% H 10,51%

El licopeno se produce naturalmente en plantas tales como tomates, guayaba, rosa mosqueta, sandia y pomelo
rosado y, por ejemplo, pueden emplearse tales fuentes de licopeno.

El licopeno para usar como se describe en el presente documento puede comprender uno o mas isémeros
diferentes. Por ejemplo, el licopeno puede incluir isdmeros cis-licopeno, isdbmeros trans-licopeno y mezclas de los
isdbmeros cis y trans. El licopeno puede comprender al menos el 10 %, al menos el 20 %, al menos el 30 %, al
menos el 40 %, al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 % o al
menos el 95 % de (Z) isdbmeros (todo-E) isémeros o cis-isbmeros, tales como 5-cis o 9-cis o 13-cis-isdbmeros, los
cuales tienen una biodisponibilidad mejorada en relacién con los isémeros trans. Los isémeros trans pueden
isomerizarse en formas cis in vivo, o durante el almacenamiento y procesamiento.

Los compuestos de carotenoide, tales como el licopeno, para su uso como se describe en el presente documento
pueden ser naturales, es decir, obtenidos de una fuente natural, por ejemplo, extraidos de una planta, tal como un
tomate o un melén. En un caso, la oleorresina, particularmente la oleorresina de tomate puede emplearse en la
invencion. En la técnica se conocen varios métodos para extraer, concentrar y/o purificar carotenoides de plantas.
Por ejemplo, se puede emplear la extraccion de solvente usando etanol, DMSO, acetato de etilo, hexano, acetona,
soja u otro aceite vegetal,o aceites no vegetales.

Los compuestos de carotenoide, tales como el licopeno, para su uso tal como se describe en el presente documento
pueden ser sintéticos, es decir, producidos por medios artificiales, por ejemplo, por sintesis quimica. En la técnica se
conocen varios métodos para sintesis quimica de licopeno y otros carotenoides. Por ejemplo, puede emplearse una
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sintesis quimica de tres etapas basada en el esquema de reaccion de olefinacion de Wittig estandar para la sintesis
de carotenoides, en la que se producen una solucién organica de metanosulfonato de fosfonio C1s en diclorometano
(DCM) y una soluciéon organica de dialdehido Cio en tolueno y las dos soluciones organicas se combinan
gradualmente con solucion de metéxido de sodio y se someten a una reaccién de condensacion para formar
licopeno crudo. El licopeno crudo puede purificarse después utilizando técnicas de rutina, por ejemplo, afiadiendo
acido acético glacial y agua desionizada a la mezcla, agitando vigorosamente, dejando que las fases acuosa y
organica se separen y extrayendo la fase organica que contiene DCM y licopeno crudo con agua. El metanol se
afnade a la fase organica y el DCM se elimina por destilacion a presion reducida. La solucion de licopeno metanolico
crudo se calienta luego y se enfria a una suspension cristalina que se filtra y se lava con metanol. Los cristales de
licopeno pueden luego recristalizarse y secarse con nitrégeno calentado. Los carotenoides sintéticos, tales como el
licopeno, también estan disponibles en proveedores comerciales (por ejemplo, BASF Corp, NJ EE.UU.).

Los compuestos de carotenoide sintéticos, tales como el licopeno, pueden comprender una proporcion incrementada
de isémeros cis con respecto a los compuestos de carotenoide naturales. Por ejemplo, el licopeno sintético puede
ser hasta 25 % 5-cis, 1 % 9-cis, 1 % 13-cis y 3 % de otros isbmeros cis, mientras que el licopeno producido por
tomates puede ser de 3-5 % 5-cis, 0-1 % 9-cis, 1 % 13-cis y <1 % de otros isbmeros cis. Dado que el cis-licopeno
tiene una biodisponibilidad aumentada en relacion con el trans-licopeno, en algunas realizaciones se prefiere el
licopeno sintético.

Los derivados de carotenoides, segun se describen anteriormente, pueden producirse por sintesis quimica anéloga
a la sintesis descrita anteriormente o por modificacién quimica de carotenoides naturales extraidos de material
vegetal.

Un producto alimenticio, tal como se describe en el presente documento, puede contener un solo compuesto de
carotenoide (por ejemplo, licopeno) o mas de un compuesto de carotenoide (por ejemplo, licopeno y betacaroteno).
Normalmente, cada compuesto de carotenoide estara presente en un rango de diferentes formas isoméricas.

El producto alimenticio se puede producir mezclando o combinando los productos de cacao en grano, por ejemplo,
manteca de cacao y cacao sélido, y opcionalmente uno o mas ingredientes y el compuesto de carotenoide en
condiciones que permiten que el compuesto de carotenoide se incorpore en la matriz del producto alimenticio.

Otros ingredientes pueden incluir azucar, vainilla, leche, leche en polvo, agentes emulsionantes, tales como lecitina
de soja o polirricinoleato de poliglicerol (PGPR; E476), péptidos de suero de leche o de patata y/o proteinas,
productos de soja, tales como proteinas de soja, extractos de soja y/o isoflavonas de soja, aceites vegetales o
grasas animales, productos a base de frutos secos, tales como polvos de frutos seco y extracto de fruto seco,
almidén y polisacaridos.

Los productos a base de cacao en grano pueden estar en forma seca, liquida, en aerosol, congelada o fundida para
combinar o mezclar con el compuesto de carotenoide. Por ejemplo, el chocolate para mezclar puede estar en forma
liquida (es decir, chocolate fundido).

En algunos ejemplos preferidos, los productos a base de cacao en grano y el compuesto de carotenoide en formas
que se pueden mezclar y que tienen las mismas viscosidades o similares.

Métodos adecuados para combinar y mezclar, que incluyen la mezcla mecanica, son bien conocidos en la técnica.

En un caso, se afiade un carotenoide mientras se prepara el chocolate o se funde el chocolate y se afade el
carotenoide. El chocolate se puede afadir a un molde para proporcionar productos con una forma y/o tamafio
particular.

También describimos un método para producir un producto alimenticio, tal como un producto alimenticio como el
descrito aqui, que comprende afadir un carotenoide durante la produccion del producto alimenticio. Por ejemplo, el
carotenoide se puede afadir durante la preparacion de chocolate.

Los productos de la invencion también pueden contener otros ingredientes tales como aromatizantes,
emulsionantes, colorantes y/o conservantes. En algunos casos, los productos pueden comprender frutos secos,
particularmente cuando el producto es un chocolate, tales como nueces, avellanas, almendras o nueces de Brasil.

Se muestra que los productos alimenticios segun se describen en el presente documento, tienen un efecto
inesperado en los niveles de colesterol en sangre, lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y/u otros lipidos o
particulas de lipidos, tales como particulas de LDL, en una persona. Dado que el chocolate se percibe como un
alimento alto en grasa, esto fue inesperado.

Los aspectos de la invencién proporcionan un producto alimenticio como se describe anteriormente para su uso en
la reduccion de los niveles de colesterol, lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y/u otros lipidos o particulas de
lipidos, tales como particulas de LDL, en una persona, y un método de reduccién de los niveles de colesterol en
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sangre, lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y/u otros lipidos o particulas de lipidos, tales como particulas de
LDL en una persona que comprende administrar un producto alimenticio descrito anteriormente a la persona.

Otro aspecto de la invencion proporciona el uso de un compuesto de carotenoide y uno o mas productos de cacao
en grano, como se describe anteriormente, en la fabricacion de un producto alimenticio para usar en la reduccion de
los niveles de colesterol en sangre, lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y/u otros lipidos o particulas de
lipidos, tales como particulas de LDL, en una persona.

Esto puede ser util en el tratamiento o prevencion de trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares o sindrome
metabdlico, presion arterial alta, prediabetes y diabetes de tipo Il, sobrepeso (por ejemplo, IMC > 25), obesidad (por
ejemplo, indice de masa corporal > 30) e hipercolesterolemia. La invencion se puede emplear, por ejemplo, con
cualquiera de esos sujetos. Los productos de la invencién se pueden usar en dietas. También se describe un
método para hacer dieta que comprende consumir un producto de la invencion como parte de la dieta.

Una persona es preferiblemente un humano, aunque su uso en animales también es posible. La persona puede
tener niveles de colesterol en sangre, LDL y/o triglicéridos normales o niveles de colesterol en sangre, LDL y/o
triglicéridos elevados. En algunos casos, el sujeto puede tener un colesterol sérico total de mas de 200 mg/dL, por
ejemplo, mas de 210 mg/dL. En algunos casos, un sujeto puede tener adicional o alternativamente niveles de
triglicéridos superiores a 150 mg/dL. En algunos casos, el sujeto puede estar aparentemente sano, pero puede
identificarse como que tiene niveles elevados de colesterol y/o triglicéridos, en otros casos el sujeto puede tener
antecedentes de enfermedad cardiaca y/o aterosclerosis. El sujeto puede tener sobrepeso y puede ser obeso. El
sujeto puede ser uno que toma estatinas, aspirina y/o medicamentos para reducir la presion arterial. El sujeto puede
estar a dieta.

Los métodos para medir los niveles de colesterol, LDL, triglicéridos y otros lipidos en una persona son bien
conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones, la persona puede padecer o estar en riesgo de padecer trastornos cardiovasculares o
cerebrovasculares, tales como enfermedad coronaria, sindrome metabdlico, hipertensiéon arterial, prediabetes y
diabetes tipo II, sobrepeso (p. €j., IMC > 25) u obesidad (p. €j., IMC > 30). El sujeto puede haber tenido un ataque al
corazon. El sujeto puede haber tenido un accidente cerebrovascular.

Los productos alimenticios, tal como se describen en este documento, también demuestran que reducen los niveles
de marcadores de dafio oxidativo inflamatorio en una persona. En algunos casos, el sujeto puede tener niveles
elevados de dafio oxidativo inflamatorio. Por ejemplo, puede tener = 20-39 yM MDA y/o al menos 0,25 a 0,30 u/ml
de Px-1gG. Tales niveles pueden ser adicionales o alternativos a los niveles indicados anteriormente de colesterol
y/o triglicéridos totales.

Los productos alimenticios pueden, por tanto, también ser Gtiles para reducir la inflamacion; reducir el dafio oxidativo
antiinflamatorio; aumentar la actividad antioxidante y/o reducir o retrasar los sintomas del envejecimiento en una
persona. La invencion se puede utilizar para reducir los signos visibles de envejecimiento.

Pueden administrarse a la persona ejemplos de posibles dosis diarias de 0,1 mg a 100 mg de compuesto de
carotenoide, tales como licopeno, preferiblemente de 0,5 a 50 mg. Se puede administrar cualquiera de las
cantidades indicadas en el presente documento.

En algunos ejemplos, una persona adecuada puede ser una persona madura o anciana, por ejemplo, de al menos
50, 60, 65, 70, 75 o mas afios o tener una edad en el rango definido por cualquiera de esos dos valores.

Los productos alimenticios descritos en este documento también pueden ser utiles en proporcionar nutricién a una
persona.

Por ejemplo, los productos alimenticios pueden ser utiles como productos de nutricion deportiva o para proporcionar
nutricion a personas maduras o ancianas (por ejemplo, mayores de 50 afios) o personas sometidas a control o
reduccién de masa corporal, es decir, para propositos de “adelgazamiento”.

En otros ejemplos, los productos alimenticios pueden ser Utiles para proporcionar nutricion a personas que tienen
que recuperarse 0 que se estan recuperando de un estado clinico individual. Por ejemplo, los productos alimenticios
descritos en el presente documento pueden ser utiles en la nutricion de una persona que se recupera de una lesién,
operacion o trauma; una persona que tiene que recuperarse o que se esta recuperando de una quimioterapia o
radioterapia; o una persona que tiene o esta en riesgo de sindrome metabdlico, obesidad, diabetes Il, aterosclerosis
y sus complicaciones clinicas.

El producto alimenticio descrito aqui se puede usar para ayudar a tratar la isquemia o hipoxia. El producto
alimenticio puede administrarse, en algunos casos, después de que se haya cortado el flujo de sangre a un tejido u
organo particular. En un caso, el producto alimenticio se puede administrar a sujetos que han tenido un accidente
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cerebrovascular.

Los productos alimenticios descritos en el presente documento, también pueden ser utiles en el tratamiento o
prevencién de trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares, hipertension, sindrome metabdlico, hipertensién,
prediabetes y diabetes tipo Il, sobrepeso (por ejemplo, indice de masa corporal > 25 ), obesidad (por ejemplo, IMC >
30) u otras afecciones médicas tales como anemia, reumatismo, artritis reumatoide, artritis no reumatoide,
disfunciones de la préstata o los testiculos, disfunciones eréctiles, pérdida de la libido, celulitis, sarcopenia y
caquexia.

En algunos casos, el sujeto al que se le suministra el producto alimenticio descrito aqui puede que tenga una
enfermedad autoinmune; una afeccion alérgica; hipertension; aterosclerosis; patologias cardiovasculares, tales como
enfermedad coronaria; patologias vasculares, tales como endocarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca,
valvulopatia, arritmias, aterosclerosis, hipertension, vasculitis, endarteritis, venas varicosas, endoflebitis, dafio
endotelial; patologias cerebrales; obesidad; diabetes tipo 2; cancer, sarcopenia; disfuncién metabdlica; sindrome
metabdlico; celulitis y degradacion de envejecimiento del tejido, gastritis; Ulceras de estdmago o duodeno; o artritis; o
dermatitis, psoriasis, acné, ulceraciones cutaneas cronicas u otras afecciones de la piel relacionadas o no con la
edad, incluidas quemaduras y heridas en la piel y otros tejidos; lesiones deportivas, traumatoldgicas, operacion y
otras lesiones; caquexia, efectos secundarios de quimioterapias y tratamiento con radiacion o exposicién a la
radiacion; el sujeto puede estar en riesgo de tal afeccion.

Debido a la capacidad del producto alimenticio descrito aqui para aumentar el transporte de oxigeno, el producto
alimenticio también puede usarse para tratar afecciones en las que tal transporte incrementado de oxigeno puede
ser beneficioso. Por ejemplo, un sujeto con un trastorno respiratorio, tal como enfisema, EPOC, fibrosis quistica,
asma o ARDS. El sujeto puede tener la funcién pulmonar reducida, por ejemplo, debido a dafio pulmonar o cancer
de pulmodn. En un caso, el sujeto puede ser fumador.

El producto alimenticio descrito aqui puede usarse para tratar insuficiencia de oxigenacion de los tejidos, por
ejemplo, debido a la reduccién del suministro de sangre debido a la disfuncién circulatoria o enfermedad circulatoria.
El sujeto puede haber tenido una lesién, enfermedad o trastorno que causé una reduccién en el flujo sanguineo, por
ejemplo, una consecuencia del flujo sanguineo a un érgano y/o tejido que se redujo o corté.

El producto alimenticio descrito aqui puede utilizarse para aumentar la oxigenacion de tejido y tratar enfermedades
circulatorias. En un caso, el trastorno circulatorio puede deberse a tumores/malformaciones traumaticos,
compresivos, oclusivos y/o a reduccion vasoespastica en la oxigenacion. El sujeto puede tener aterosclerosis que
produce una reduccién de la oxigenacion tisular o DVT. El sujeto puede ser uno con angina, tal como angina de
pecho, sindrome coronario agudo o tener una infraccion de miocardio. La invencion también se puede usar para
tratar a personas con inflamacién del tejido reducido debido a afecciones o procesos inflamatorios en curso en el
tejido, tales como cualquiera de los mencionados en el presente documento.

Dada la capacidad del producto alimenticio descrito aqui para reducir los marcadores inflamatorios, la invencion
también puede emplearse para ayudar a tratar trastornos inflamatorios o autoinmunes, por ejemplo, artritis,
enfermedad inflamatoria del intestino y aterosclerosis.

Otro aspecto de la invencion proporciona una formulacién nutracosmética que comprende uno o mas productos de
cacao en grano y un compuesto de carotenoide.

Productos de cacao en grano y compuestos de carotenoide adecuados se describen con mas detalle anteriormente.

Una formulaciéon nutracosmética que comprende uno o mas productos de cacao en grano y un compuesto de
carotenoide como se define anteriormente, puede comprender ademas uno o mas portadores, adyuvantes,
excipientes, edulcorantes, diluyentes, rellenos, tampones, estabilizadores, conservantes, colorantes, lubricantes
aceptables desde el punto de vista estético o nutricional, u otros materiales bien conocidos por los expertos en la
técnica.

El término “nutracéuticamente aceptable” tal como se usa aqui se refiere a compuestos, materiales, composiciones
y/o formas de dosificacion que son de uso comun o generalizado en alimentos y productos dietéticos y generalmente
se consideran no tdxicos, por ejemplo, los compuestos pueden tener la designacion US FDA “GRAS” (generalmente
reconocida como segura) o un estatus de aditivo alimentario equivalente en otras jurisdicciones.

Las formulaciones nutracosméticas estan generalmente destinadas a la administracion oral y pueden formularse en
consecuencia.

Las formulaciones nutracosméticas pueden ser Utiles para mejorar el aspecto de una persona o para reducir,
retrasar o enmascarar los signos visibles de envejecimiento en una persona.

La invencién se puede administrar para tratar, mejorar, prevenir o reducir la gravedad de los sintomas en cualquiera
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de las condiciones mencionadas en el presente documento. En un caso, la invencién se administra profilacticamente
para ayudar a prevenir la aparicion de cualquiera de las afecciones mencionadas en este documento. La invencion
puede dar como resultado la reduccién de cualquiera de los parametros analizados en el presente documento,
puede, por ejemplo, reducir el colesterol, los triglicéridos, el dafio inflamatorio, el peso o la grasa corporal.

Varios aspectos y realizaciones adicionales de la presente invencién seran evidentes para los expertos en la técnica
en vista de la presente descripcion.

El término “y/0” cuando se usa aqui, debe tenerse en cuenta como una descripcion especifica de cada una de las
dos caracteristicas indicadas o componentes con o sin la otra. Por ejemplo, “A y/o B” debe tenerse en cuenta como
una descripcién especifica de cada uno de (i) A, (ii) B y (iii) A y B, como si cada una se expusiera individualmente en
este documento.

En los casos en que en el presente documento se utilizan los términos “comprende” o “que comprende”, la invencion
también puede proporcionar lo que se describe cuando “consiste esencialmente en” o “consiste en” los
constituyentes indicados.

A menos que el contexto indique lo contrario, las descripciones y definiciones de las caracteristicas expuestas
anteriormente no se limitan a ningun aspecto o realizacién particular de la invencién y se aplican igualmente a todos
los aspectos y realizaciones que se describen.

Algunos aspectos y realizaciones de la invencién se ilustraran ahora a modo de ejemplo y con referencia a las tablas
que se describen a continuacioén.

La tabla 1 muestra el efecto del licopeno en parametros de lipidos y marcadores de IOD e inflamacién en pacientes
con CHD.

La tabla 1 muestra el efecto de 30 g de chocolate negro en parametros de lipidos y marcadores de 10D e
inflamacién en pacientes con CHD.

La tabla 3 muestra el efecto de 30 g de L-chocolate en parametros de lipidos y marcadores de 10D e inflamacién en
pacientes con CHD.

Los resultados presentados en las otras tablas se analizan en los ejemplos individuales a continuacion.

EJEMPLOS

Experimentos

Chocolate reductor de lipidos (L-Chocolate)

Se fundio6 chocolate negro disponible comercialmente (Green & Black’s Dark Chocolate; 85 % de cacao) a 70 °C. El
chocolate fundido se mezcl6 con oleorresina de tomate, que contenia 15 % de licopeno (Lyc-O-Mato), en la
proporcion de 1,57 mg de oleorresina a 1 g de chocolate. La mezcla se mezclé durante 10 minutos y luego se dividié

en porciones diarias de 10 g 0 30 g y se enfrié a temperatura ambiente.

Cada porcion de chocolate de 10 g o 30 g contenia 47,1 mg de oleorresina de tomate o aproximadamente 7 mg de
licopeno.

Muestras de control de chocolate

Los procedimientos de fundido y mezcla se realizaron como se describe anteriormente utilizando el mismo chocolate
negro disponible en el mercado, pero en lugar de oleorresina de tomate, se us6 aceite de girasol (Flora®).

Licopeno

Se predisolvieron 47,1 mg de oleorresina de tomate en etanol y se mezclaron con proteina WHEY como se describe
en Richelle et al (2002) J Nutr 132 404-408, WO0O01/091588 y US2002 / 01072992. Luego la mezcla se coloco en
capsulas de gelatina.

Todos los productos se mantuvieron secos y frescos, protegidos de la luz.

Validacién en ensayos clinicos

Pacientes con CHD

Se reclutaron 18 pacientes masculinos con CHD, de 47 a 69 afos, para este estudio. Los criterios principales de
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inclusion fueron:

- colesterol sérico total elevado por encima de 200 mg/dL y/o triglicéridos por encima de 150 mg/dL,
- ningun paciente fue tratado previamente con ninguna medicacion de reduccion de lipidos,
- condiciones clinicas estables y el régimen de medicamentos fue de al menos 3 meses.

Los criterios de inclusién secundarios fueron:

- marcadores sanguineos positivos en dafo oxidativo inflamatorio, IOD, > 20-30 yM MDA
- sangre positiva en un marcador inflamatorio anticuerpo, Px-lgG > 0.250-0.300 U/ml

Todos los pacientes se asignaron al azar y se dividieron en tres grupos iguales de 6 pacientes cada uno. Los dos
grupos que recibieron chocolate fueron enmascarados; el grupo que recibid la preparacion de licopeno fue
etiqguetado como abierto. El periodo de prueba fue de 4 semanas.

Resultados
Los resultados del ensayo en curso se presentan en las tablas 1 a 3 a continuacion.

Se observo que después de dos semanas de administracion de 7 mg de licopeno, no hubo cambios en ninguno de
los pacientes en sus niveles de colesterol elevado, triglicéridos y marcadores de dafio oxidativo o inflamacién (tabla

1).

Se observaron resultados similares en el grupo en el que los pacientes tomaron 30 g de la chocolatina de control de
chocolate negro (tabla 2).

Sin embargo, en el grupo de pacientes que tomaron 30 g de L-chocolate, se observé una reduccion en la
concentracion tanto del colesterol total como de su fraccion de LDL en todos los pacientes del grupo, incluso
después de los primeros siete dias del ensayo (tabla 3). La tendencia positiva en los niveles de triglicéridos también
se detecto6 en 5 de cada 6 pacientes.

Ademas, el nivel elevado de transferasas en dos pacientes de este grupo también comenzd a disminuir, lo que
indica un efecto positivo de L-chocolate en su estatus de dafio hepatico. Ademas, para la mayoria de los pacientes,
la administracién de L-chocolate estuvo acompafada por una reduccion de los marcadores de dafo oxidativo
inflamatorio, lo que indica que este producto no solo tiene propiedades hipolipemiantes sino también
antiinflamatorias.

Linea de referencia Licopeno
ID |Edad [IOD Px-lgG ([TC TG HDL LDL GL AST |ALT
UM MDA (U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL |mg/dL |mmol/L |U/L U/L
13 148 101 0,765 |225 161 39 153 6,5 44 25
14 |69 162 0,698 231 150 42 159 5,6 45 36
15 |54 79 0,811 204 134 41 135 3,8 34 24
16 |49 95 0,803 219 126 44 161 4.4 27 35
17 |66 83 0,751 243 165 37 186 59 49 29
18 |53 49 0,743 210 157 40 147 6,1 25 26
56,5 95 0,762 222 149 40,5 157 54 37,3 29,2
Semana 1
ID |[Edad [IOD Px-lgG ([TC TG HDL LDL GL AST |ALT
UM MDA [U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL  |mg/dL  mmol/L  |U/L U/L
13 148 99 0,823 |224 160 39 153 6,4 47 31
14 69 158 0,746 231 152 42 160 57 46 33
15 |54 85 0,809 |205 137 40 134 4,9 36 29
16 49 94 0,867 |217 130 43 160 3,6 31 34
17 |66 81 0,851 241 164 38 185 51 44 33
18 |53 57 0,839 |209 159 40 149 6,1 34 29
96 0,823 221 150 40,3 157 53 39,7 31,5
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Semana 2
ID |[Edad [IOD Px-lgG ([TC TG HDL LDL GL AST  |ALT
UM MDA  (U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL |mg/dL |mmol/L [U/L U/L
13 48 95 0,812 223 159 39 152 6,6 43 29
14 69 139 0,809 |230 151 41 158 52 42 31
15 |54 84 0,815 |208 138 40 133 54 31 28
16 |49 91 0,844 |216 132 42 159 41 38 32
17 66 75 0,830 |239 162 39 183 3,9 41 31
18 |63 68 0,799 208 158 41 150 6 30 34
92 0,818 221 150 40,3 156 5,2 37,5 308
Semana 3
Px-
ID Edad 10D IgG TC TG HDL LDL GL AST ALT
KM MDA U/ml mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mmol/L U/L U/L
13 48 94 0,834 221 155 39 151 6,2 42 32
14 69 136 0,781 227 149 42 157 4,8 39 29
15 |54 85 0,84 210 135 40 132 51 35 25
16 |49 93 0,795 214 142 41 155 5 36 31
17 |66 76 0,809 232 161 38 179 4.4 42 28
18 |53 81 0,774 211 154 41 152 538 33 31
94 0,806 219 149 40,2 154 5,22 37,8 29,3
Tabla 1
Linea de Chocolate
referencia
Px-
ID |Edad 10D IgG TC TG HDL LDL GL AST  |ALT
KM MDA U/ml mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mmol/L U/L U/L
7 49 132 0,902 209 165 41 157 5,6 35 25
8 55 96 0,933 232 183 40 153 4,2 42 36
9 51 145 0,998 198 182 45 124 6,6 28 24
10 |62 53 0,756 227 144 39 179 5,9 41 35
11 |50 61 0,854 217 136 41 166 3,8 33 29
12 |53 110 0,941 221 179 38 148 5,8 37 26
53,3 99,5 0,897 217 165 40,7 155 53 36 29,2
Semana 1
Px-
ID |Edad 10D igG TC TG HDL LDL GL AST |ALT
MM MDA [Uml |mg/dL mg/dL |mg/dL |mg/dL mmol/L [U/L |U/L
7 149 123 0,912 |208 168 41 156 58 37 27
8 |55 105 0,875 |229 181 40 154 4,9 41 43
9 |51 132 0,914 |201 178 44 128 6,4 35 28
10 |62 906 0,665 |225 149 40 177 59 40 38
11 |50 83 0,806 216 147 42 165 4,7 36 31
12 |53 105 0,915 219 180 38 149 5,6 39 30
107 0,848 216 167 40,8 155 55 38 32,3
Semana 2
Px-
ID |[Edad 0D igG TC TG HDL LDL GL AST |ALT
UM MDA [Uml mg/dL mg/dL |mg/dL |mg/dL |mmol/L |U/L U/L
7 49 119 0,945 |207 169 40 157 5,9 32 29
8 |55 99 0,927 |230 179 40 154 5,6 39 44
9 51 141 0,983 197 185 45 126 6,4 29 32
10 |62 67 0,844 |223 155 40 176 5,8 42 37
11 |50 78 0,915 |218 146 41 165 3,7 35 33
12 |53 114 0,926 215 182 39 147 59 35 35
103 0,923 215 169 40,8 154 5,55 35,3 35
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Semana 3
Px-
ID |Edad 0D igG TC TG HDL LDL GL AST |ALT
MM MDA [Uml |mg/dL mg/dL mg/dL |mg/dL mmol/L [U/L |U/L
7 149 118 0,999 |201 165 40 156 52 32 28
8 |55 99 0,876 |233 182 41 157 49 39 43
9 |51 133 0,858 [195 164 44 134 6,7 29 36
10 |62 69 0,761 |219 153 41 175 51 42 47
11 |50 83 0,944 |226 132 42 161 42 35 31
12 |53 105 0,832 209 167 38 149 5 35 37
101 0,878 214 160 41 155 5,2 35,3 37
TABLA 2
Linea de Chocolate + Licopeno
referencia
ID |Edad [IOD :;’g TC TG HDL LDL GL AST |ALT
uM MDA  |U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL  jmmol/L [U/L |U/L
1 52 |73 0,904 217 121 40 132 4,5 22 40
2 b5 |46 0,842 211 200 37 169 47 30 33
3 63 88 0,871 [249 199 42 174 53 30 27
4 159 150 0,901 136 170 37 167 6,2 48 110
5 47 112 0,660 (228 168 40 150 4,6 40 45
6 49 123 0,789  [227 113 42 130 55 120 154
54 98,7 0,827 211 162 39,7 154 51 48,7 68,2
Semana 1
ID |Edad [IOD r;xé TC TG HDL LDL GL AST |ALT
MM MDA  |U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL  mmol/L |U/L |U/L
1 52 |76 0,943 195 120 40 130 4,2 22 40
2 b5 38 0,912 183 200 37 167 4,8 30 32
3 63 69 0,838 [233 179 42 170 5 30 26
4 159 143 0,522 (132 162 37 162 6,1 49 73
5 47 97 0,720 [208 161 40 149 4.4 38 42
6 49 101 0,324 193 99 42 127 5 74 137
87,3 ,710 191 153 39,7 151 4,9 40,5 58,3
Semana 2
ID |[Edad [IOD :;Xc; TC TG HDL LDL GL AST |ALT
UM MDA  |U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL  img/dL  mmol/L [U/L |U/L
1 52 |44 0,452 193 119 40 129 43 22 40
2 |55 19 0,81 183 202 37 167 47 27 36
3 63 |58 0,448 223 178 42 170 51 30 28
4 59 63 0,522 130 161 37 160 6,2 45 70
5 47 88 0,23 200 159 40 147 4,5 38 Y|
6 49 89 0,214 191 89 42 125 58 70 132
60,2 0,446 187 151 39,7 150 51 38,7 57,8
Semana 3
ID |[Edad [IOD :;Xc; TC TG HDL LDL GL AST |ALT
pM MDA |U/ml mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL  jmmol/L [U/L |U/L
1 52 |53 0,129 (193 119 40 129 43 22 40
2 5 21 0,742 182 188 38 160 4,5 27 35
3 63 M 0,081 [225 171 42 170 52 30 27
4 59 |50 0,096 [130 158 38 159 6,1 44 70
5 47 p1 0 189 154 40 137 5,0 38 39
6 49 |54 0,120 190 84 43 122 55 72 130
46,7 0,195 185 146 40,1 146 51 38,1 56,8
TABLA 3
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Voluntarios clinicamente sanos con hipercolesterolemia

Efecto de dosis

52 voluntarios clinicamente sanos, 26 hombres y 26 mujeres, edad 35-61 afios, fueron reclutados para este estudio,
Los criterios de inclusién principales fueron:

colesterol sérico total elevado por encima de 200 mg/dL y/o triglicéridos por encima de 150 mg/dL, ningun
paciente dispuesto a participar en el estudio fue tratado previamente, durante al menos 3 meses antes del
estudio, con medicamentos hipolipemiantes, suplementos dietéticos o dietas especiales para el control de lipidos
0 peso.

Todos los voluntarios fueron asignados al azar y divididos en seis grupos. Se incluyeron 10 participantes en el grupo
de control y en el grupo que recibié chocolate que contenia 0,36 mg de licopeno por 1 gramo del producto. Otros
cuatro grupos se formaron a partir de 8 voluntarios cada uno. Cada participante recibié el suministro para una
semana del mismo tamarfio de 10 g de chocolatina con una concentracion diferente de licopeno, o sin él.

Todas las muestras de chocolate fueron enmascaradas, por lo que los participantes no sabian qué composicion de
chocolate estaban ingiriendo. Todas las muestras de sangre recogidas también se enmascararon, por lo que el
laboratorio analitico no sabia de qué voluntarios y de qué grupo se analizaron las muestras. Cada semana, los
participantes eran invitados a la clinica cuando se verificaba el cumplimiento del chocolate ingerido, se recogia la
sangre de estas personas y se entregaba un nuevo lote de suministro de chocolate para una semana.

La duracién del ensayo fue de 4 semanas. Se estudiaron los efectos de las siguientes concentraciones de licopeno,
“L-tug”, en el chocolate: 0,0, 0,1, 0,2, 0,3, 0,35, 0,7 mg de licopeno por 1 g de chocolate.

Resultados
Colesterol

Los efectos del chocolate con diferente concentracién de licopeno en el nivel elevado de colesterol total y otros
parametros bioguimicos de los participantes se presentan en la tabla 4a y la tabla 5.

Estos resultados mostraron que el chocolate con 0,1 mg de licopeno por 1 g de producto ya pudo reducir el
colesterol total elevado, aunque los cambios no fueron estadisticamente significativos. Sin embargo, el chocolate
con 0,2 mg de licopeno y mas, por 1 g del producto, producia constantemente un efecto reductor del colesterol en el
suero de los participantes. El efecto significativo ya se recogié a partir de la segunda semana de prueba y alcanzé su
maximo en la cuarta semana.

Bioquimica

El efecto de este licopeno / L-tug chocolate en otros parametros bioquimicos era insignificante para las dosis
estudiadas (tabla 5). Presumiblemente esto se debié a que en la mayoria de los grupos estos parametros estaban
dentro de sus normas fisiologicas y no habia mucho espacio para su normalizacién/*mejora”.

Inflamacién y oxidacion

Sin embargo, la mayoria de los participantes fueron positivos en los marcadores de dafio oxidativo inflamatorio, 10D,
o0 en algunos casos en presencia de marcadores inflamatorios tales como LDL-Px y Chl.-lgG. Esto probablemente se
debié a que la mayoria de los participantes tenian entre 50 y 60 afios, y estos marcadores con frecuencia pueden
detectarse en un nivel subclinico incluso en personas aparentemente sanas de esta edad y mayores.

En todos los grupos que tomaron el chocolate L-tug, la reduccion del IOD fue significativa. Sin embargo, la reduccién
de otros dos marcadores inflamatorios se observo solo en algunos grupos y no fue aparentemente dependiente de la
dosis. Esta incoherencia podria ser el resultado de un nimero pequefio de participantes en los grupos evaluados.
Transporte de oxigeno en plasma

La otra observacion de interés fue que la ingestion del chocolate L-tug dio como resultado un aumento dependiente
de la dosis del transporte de oxigeno en plasma. Esta propiedad util podria usarse para aumentar y/o restablecer el
suministro de la depresién de O2 molecular o la reduccién de la cual puede ocurrir no solo en muchas condiciones
clinicas, sino también durante ejercicios vigorosos o con el envejecimiento.

Momento de la ingestién de chocolate en relacion con la ingesta de alimentos

Para evaluar una posible hipétesis de la incorporacion de licopeno en los quilomicrones y lipoproteinas, durante su
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reensamble en el momento de la digestion de la grasa alimentaria, llevamos a cabo el siguiente estudio. Reclutamos
un grupo de voluntarios clinicamente sanos de edades y nivel similares de hipercolesterolemia. El disefio del estudio
fue el mismo que el estudio anterior, pero en lugar de tomar chocolate L-tug con la comida principal pedimos a los
participantes ingerir el chocolate entre las comidas, al menos dos horas después de su desayuno o almuerzo, y
durante al menos dos horas antes de su siguiente comida, almuerzo o cena.

El producto utilizado fue el mismo formato de 10 g que contiene 0,7 mg de licopeno por 1 g de chocolate.
Resultados
Los resultados de este estudio se presentan en la tabla 4b.

Se observo que este también fue capaz de reducir el colesterol total elevado, pero la reduccién significativa solo se
observo en la semana 3 del ensayo. El maximo de la reduccién fue en la cuarta y ultima semana.

Fue interesante observar que, aunque el efecto reductor del colesterol fue destacado, todavia fue significativamente
menor que cuando se toméd el mismo chocolate durante la comida principal. Si la semana 4 se toma como punto de
referencia, la dosis de 0,7 mg de chocolate L-tug ingerido con el “estbmago vacio” fue mas efectiva que la dosis de
0,1 pero menos efectiva que la dosis de 0,2 mg cuando se tomaron con alimentos.

Tabla 4a Dependencia de dosis - ingesta de chocolate con comida principal

L-tug, por 1 g chocolate Colesterol sérico total, mg/dL
’ Ow 1w 2w 3w 4w
0,0 mg 217 + 215+5,6 215 +5,1 214 +4.9 213+53
4.2 A=-2 p* A=-2 p* A=-3 p* A=-4 p*
0,1 mg 229 + 228 +6,5 218 + 1,5
3,0 A=-1,p* A=-5, p* A=-5 p* A=-11,
p=0,01
0,2 mg 228 + 216 + 8,3 199 + 2,0 191 +5,0 191 + 5,3
4.1 A=-12, p* A=-29, A=-37, A=-37,
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
0,3mg 226 + 202 +9,3 198 + 6,8 196 + 7,3 192 +4,3
6,0 A=-24 p* =-28, A=-30, A=-34,
p <0,05 p < 0,05 p = 0,002
0,35 mg 221 + 215+ 3,0 209 +2,6 208 +2,5 195 + 8,5
2,8 =-6, =-12, =-13, =-26,
p* p <0,05 p <0,05 p=0,02
0,7 mg 241 + 231 +14,8 190 + 7,0 188 + 6,3 186 + 5,3
14,0 A=-10, p* A=-51, A=-53, A =-55,
<0,05 p=0,01 p <0,01

Tabla 4b. Ingesta de chocolate entre comidas dos horas después y dos horas
antes de cualquier ingesta de alimento

0,7mg | 243+ 230 + 10,1 218 +43 210 + 5,1 208 + 5,8
137 A=-13,p* A=-25 A=-33, A=-35
Af[+-]=-1 p <0,05 p <0,05 p <0,05

Pe[+/-]< At[+-]=+28 Ap[+-1=-+22 [Ar[+-]=-+22

0,05 Pr(+_]> 0,01 Pe[+/-1<0,05|Pe[+/-]1<0,01

Pr [+/-] - diferencia entre los mismos puntos de tiempo en grupos que ingirieron chocolate L-tug con o sin alimento

Tabla 5. Efecto de diferentes dosis de chocolate L-tug
en parametros bioquimicos y marcadores de inflamacion y oxidacion
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L-tug, por 1 i -P |0
chogolzte ’ mg‘;dL ;;;L FﬂL;;:l glucosa | AgT ALT CRP elr? EM EL'[-SD: ::DI Ec'l’: :Egl Plasma-0y
0 1654128 [40:08 | 155:99 [59407(32+41 (41455 | 55413 | 1384134 | 354241 | 675455 0,812+75
1623135 | 40308 | 154387 |58406|34+39 | 40451 | 61412 | 1284127 | 201238 | 722464 0823 £ 66
8=3,p=0,05 | p>0ps | p>005 | pr005 | p005 | p>005 | pr085 | pr005 | pr005 | pr0ps B=11,p > 005

o,img 59433 | 43:1B | 13238 | SA4405|40+38 | 34233 | 60409 | 115+108 | 175233 | 577:%8 1153+83
BB+33 | 213 | 127:40 54403 | 3642830427 | 54405 | 9446 | 2M2:58 | 52167 1263+ 19

=11, p>005 | p>005 | 4=4,p>005 | p»0,05 | p2005 | p»005 | p=005 | ps0pol | p>005 £ =005 4=0.110, p>0,05
02mg | B+103 | M+05 | 145:90 51405 29+21 (25430 | 51413 | B5+7F | 142:18 | aue 0,811+31
120485 |[45:05 | 135:85 [61+04|20+16| 25423 | 49442 | 19465 | 0+18 | 260+18 1363 £57

B=26,p<005 | p>005 | A=10,p>005 | p>0,05 | p>005 | p>045 | p>005 | pe000l | ps000l | p<0001 | A=0,552,p<0001
03mg | 1624107 |40+10| 158:36 |49+04| 49486 | 60491 [ 674145 | 1554107 | 511+97 | B350 0,731+37
142491 | 41:08 | 1AZs18 | 47502 | 36+47| 53410 | 55+41,0 | 314 0338 | 286440 0953+24

8=20,p>0,05 | p»0,05 | A=10,p<045 | p>005 | p»0,05 | p»005 | p>005 <005 pE005 p<0,05 £=0,223, p < 0,01
03img | 1364281 [43:%0 | 1404100 |[63+04|41+24 (49440 | 64+1,7 | 1304208 | 160236 | S52edl 0988+ 24
1064165 | 44215 | 132:83 |55403|39+23 | 45441 | 58415 | S5:H8 | 206:47 | 505:66 1263419

8=30,p>005 | p»005 | A=8,p>0,05 | p»005 [ p»005 | p>005 | p»0os | peo0s | pro0s | ps0g5 | 80275 ps0001
07mg | 1283108 |42:06 | 153:38 (58402 20:25|20435 | 63408 | 86498 | 66+ | negativa 1099 + 87
108466 |43:07 | 141230 |60404|29:20 (27418 | 65405 | 25478 | 3pEs | neoetwa 1430 £ 85

8<20,p>0,05 | p>005 | A=8,p>005 | p»005 | p»005 | p>0.05 | p>0,05 | pe005 | peOgs B=0,331, p=0,01

Estudio postprandial

Se reclutaron 8 voluntarios clinicamente sanos, 4 hombres y 4 mujeres, de 35 a 60 afios, para este estudio, Los
principales criterios principales de inclusion fueron:

- ningun paciente fue tratado previamente, durante al menos 3 meses anteriores al estudio, con medicamentos
hipolipemiantes, suplementos dietéticos o lipidos especiales o dietas de control de peso,
- dispuestos a participar en el estudio.

Todos los voluntarios recibieron una comida rica en grasas estandarizada de 50 g de mantequilla como parte de un
sandwich con 2 rebanadas de pan blanco, Luego, sin ningun descanso, se pidi6 a los voluntarios que ingirieran 10 g
de chocolatina sin licopeno, Durante la ingesta de esta comida de prueba, a los voluntarios se les dieron 200 ml de
té descafeinado caliente con leche desnatada que no contenia mas del 1 % de grasa lactea.

Se recogié la sangre justo antes de la ingesta de la comida y cada hora durante 4 horas después de eso.

Después de una semana de descanso, a los mismos voluntarios se les pidié tomar exactamente la misma comida de
50 g de la misma mantequilla con dos rebanadas del mismo pan blanco, Luego, a cada uno de ellos se le pidi6 que
tomara 10 g de la chocolatina con 7 mg de licopeno mezclado en el protocolo descrito anteriormente, Se permitio el
mismo tipo y volumen de té, y la sangre se recogié en el mismo protocolo que en la semana previa.

Los resultados de este estudio cruzado se presentan en la tabla 6, Estos demuestran que la ingestion de chocolate
qgue contiene licopeno fue capaz de reducir la elevacion de los triglicéridos postprandiales aproximadamente dos
veces y el colesterol entre 2 y 3 veces, También fue interesante observar que la glucemia posprandial también se
redujo con este chocolate L-tug.

Los cambios mas notables se observaron cuando este chocolate con licopeno incorporado no solo pudo prevenir el

aumento de los marcadores oxidativos inflamatorios en la sangre posprandial, sino que incluso caus6 su reduccion
por debajo del nivel de la linea de referencia (tabla 6).
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Tiempo Ensayo A (control) Ensayo B (control)

Postprandial 50 g mantequilla + 10 g chocolate (n = 8) 50 g mantequilla + 10 g L-tug chocolate (n = 8)

TCenmg/dL | TGenmg/dL LDL en Glucosa en o, TC en mg/dL TG en mg/dL LDLen Glucosa en oo,

mg/dL mmol/L P BT mg/dL mmol/L b BADA
linea de 184 108 133 50 a7 iBE 109 133 52 E6
referencia
1h 20E 11z 136 50 84 20 1z4 138 55
A=28+5d |4=11+38 | A=3402 | £=1,0403 | A=T40,7 | 4=18£46 | 4=15+2,9 | &8=3:02 L=0,8 %02
Plaospe GRS | praegr QRS | pgse» 005

zh 715 179 136 L 97 08 i 135 e i
BE3ighi |A=rlg33 | A=3202 | A=iali |A=10506] A-i0est | a-tisop | az3s0a | sengang | aosens
Bla mieBl | i o088 | praese 005 | prom 085 | pia g 005
3h 204 128 135 548 97 1o . 133 544 F2
AnP0g53 | B=12851 | A=2400 | A=06102 |A=10505] A-pias Aets0g | r=oAzol | Be-l4pta
Puop=0p5 S RPN YL e

i85
A=T + 4,2
P eryy B35

i@
B=1 2,7
B it RIS
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TC - colesterol total, TG - triglicéridos,

A - cambios en concentraciones medias con la linea de referencia,

P - B): diferencias estadisticas en los mismos parametros en los mismos puntos de tiempo entre el ensayo A y el
ensayo B,

8 voluntarios clinicamente sanos, 4 hombres y 4 mujeres, edad media — 35 - 60 afios.

Estadisticamente significativo entre
el control y las pruebas L-tug

Tabla 6, Efecto de chocolate L-tug en perfil y marcadores de bioquimica postprandial de oxidacion inflamatoria
en el suero de voluntarios sanos — estudio cruzado.

Nuevas oportunidades para controlar el metabolismo lipidico y la inflamacién y oxigenacion del tejido

Los resultados presentados aqui se abren a posibles nuevos mecanismos y nuevas formas no solo para controlar
cambios ya desarrollados en el metabolismo lipidico, sino también para prevenir estos cambios.

Estos resultados también proporcionan el desarrollo de nuevas formas de controlar la inflamacion subclinica y otras
formas de inflamacién y/o impulsar el transporte del oxigeno molecular en plasma, que podrian ser utiles para
restaurar la saturacién de oxigeno en los tejidos, lo que podria ser importante en muchas condiciones clinicas y para
retrasar el envejecimiento.

Los resultados descritos aqui son inesperados porque se espera que el beneficio de afiadir cualquier ingrediente con
valor para la salud adicional a un producto de chocolate sea superado por las posibles consecuencias perjudiciales
de consumir mayores cantidades de este producto alimenticio con alto contenido de grasa.

La reduccioén del contenido de grasa en productos alimenticios es la forma estandar de minimizar su carga de grasa
en el cuerpo, Sin embargo, este enfoque generalmente no es Uutil para productos a base de cacao, tales como el
chocolate, ya que la reduccién de grasa afecta negativamente a las propiedades de fusién, sensacion y sabor.

Los resultados descritos aqui muestran el resultado inusual e inesperado de la mezcla de carotenoides tales como el
licopeno con productos a base de cacao, No solo se evita que la manteca de cacao contribuya al aumento de los
lipidos en sangre, sino que la mezcla reduce activamente los lipidos que ya se encuentran en un nivel elevado.

Es decir, la invencién aqui descrita no solo hace que los productos de cacao, tales como el chocolate, sean “mas
seguros” desde el punto de vista del impacto en la salud, sino que también lo hacen util como un producto
intervencionista proactivo para fines de adelgazamiento, reduccion de lipidos y antienvejecimiento y para la
prevencion y ayuda en el cuidado de enfermedades metabdlicas, prediabetes, cardiovasculares y otras.
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REIVINDICACIONES
1. Producto alimenticio, que comprende chocolate y un compuesto de carotenoide, para usar en:

(a) la reduccion de niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos en una persona, preferiblemente cuando
la persona tiene niveles elevados de colesterol, LDL y/o triglicéridos;

(b) la reduccion de la inflamacién subclinica o clinica; y/o

(c) la reduccion del dafio oxidativo inflamatorio;

en donde el producto alimenticio comprende entre 0,1 y 1 mg de compuesto de carotenoide por gramo de producto
alimenticio, y
en donde el producto alimenticio comprende una matriz homogénea que contiene chocolate y el compuesto de
carotenoide.

2. Producto alimenticio para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de carotenoide es
luteina o zeaxantina o en el que el compuesto de carotenoide es, o comprende, un compuesto de licopeno, de
preferencia licopeno.

3. Producto alimenticio para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:

(a) el compuesto de carotenoide se proporciona como un producto rico en carotenoides seleccionado de pasta
de tomate, salsa, concentrado, oleorresina, fracciones, extractos o moléculas de carotenoides sintéticos o
purificados;

(b) el compuesto de carotenoide se proporciona como un producto rico en carotenoides a partir de frutas o
verduras u otras plantas adecuadas, u hongos, levaduras, algas o bacterias, o como moléculas de carotenoides
sintéticos o purificados

(c) el producto alimenticio se produce mediante la mezcla o la combinacién de productos de cacao en grano, el
compuesto de carotenoide y opcionalmente uno o mas ingredientes adicionales; y/o

(d) los productos de cacao en grano se mezclan, se combinan, se someten a sonicacién, se secan por
pulverizacién o se embeben usando otros medios junto con el compuesto de carotenoide en forma seca, liquida,
de aerosol, congelada o fundida.

4. El producto alimenticio para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
producto alimenticio es:

(a) pan, harina, cereales, galletas, productos de pasteleria, crema para untar, pastas, salsas, mousses, crema,
helado, pasteles o yogur;

(b) un producto de confiteria, de preferencia chocolate; o

(c) el producto alimenticio es una bebida, de preferencia un chocolate, o cacao o un batido o un suplemento
liquido.

5. El producto alimenticio para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
chocolate es negro, con leche o blanco.

6. El producto alimenticio para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
producto alimenticio es un suplemento dietético o un producto nutracosmético o nutracéutico.

7. El producto alimenticio para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
producto alimenticio es para usar en el tratamiento de una estado clinico asociado a elevados niveles de colesterol,
LDL, y/o triglicéridos, inflamacion subclinica o clinica o dafio oxidativo inflamatorio de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde el estado clinico se selecciona de trastorno cerebrovascular, trastorno cardiovascular, hipertension,
sindrome metabdlico, hipertension arterial, prediabetes, diabetes tipo I, sobrepeso (por ejemplo, IMC > 25),
obesidad (por ejemplo, IMC > 30), anemia, reumatismo, artritis reumatoide, artritis no reumatoide, disfuncién de la
prostata o de los testiculos, disfuncion eréctil, pérdida de la libido, celulitis, funciones relacionadas con el higado, la
piel y otros 6rganos relacionados con la edad, sarcopenia y caquexia.

8. El producto alimenticio para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

producto alimenticio comprende 10 g de chocolate y 0,7 mg de un compuesto de carotenoide por 1 g de chocolate,
de preferencia licopeno, en donde el producto alimenticio es chocolate y en el que el chocolate es negro o con leche.
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