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DESCRIPCION
Suplementos nutricionales multivitaminicos y minerales

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a suplementos nutricionales. Las caracteristicas de la invencion incluyen la
provision en suplementos multivitaminicos y/o minerales de ingredientes y micronutrientes para facilitar la reduccion
del colesterol y/o la reduccion de la homocisteina y/o la reduccién de la oxidacion del colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C en inglés) en los seres humanos. En particular, la invencion se refiere a suplementos
multivitaminicos y/o minerales que incluyen al menos un componente conocido por reducir el colesterol.

Durante mucho tiempo se ha establecido que varios compuestos quimicos a los que se hace referencia tipicamente
como vitaminas y minerales proporcionan un valor significativo en el mantenimiento de una persona en un estado
saludable y/o el tratamiento de afecciones médicas especificas, incluso cuando se administran en cantidades
relativamente bajas. A lo largo de los afios se han identificado varias de tales vitaminas y minerales. Por ejemplo, las
vitaminas incluyen A, C, D, E y la familia de las vitaminas B y los minerales incluyen hierro, zinc, calcio y cromo. El
cuerpo humano no sintetiza la mayoria de estos compuestos que son esenciales en el mantenimiento de la salud del
cuerpo humano. Por tanto, estas vitaminas y minerales necesarios se deben obtener a partir de una fuente externa.
Las dos fuentes externas mas comunes son los alimentos y los suplementos nutricionales. El alimento es,
tipicamente, la fuente primaria para la obtencidon de los nutrientes necesarios; sin embargo, la mayoria de las
personas no consume los alimentos que proporcionan de manera constante los requisitos diarios necesarios de
vitaminas y minerales. Por tanto, los suplementos nutricionales vitaminicos y minerales se han convertido en un
procedimiento reconocido para el cumplimiento con las normas médicas y de salud aceptadas.

Si bien se ha mostrado que determinadas vitaminas y minerales son esenciales para el mantenimiento de la salud de
una persona, el uso de suplementos nutricionales vitaminicos y minerales ha permitido la posibilidad de incluir
micronutrientes que, aunque no son absolutamente esenciales para el mantenimiento de la salud, proporcionan un
beneficio significativo hacia el mantenimiento de la salud. Por ejemplo, la patente estadounidense n.° 6.361.800 de
Cooper y col. proporciona una preparacion de suplemento multivitaminico con una composicion de micronutrientes
que pretende disminuir los niveles de homocisteina en plasma y los niveles de glucosa en plasma.

Un problema de salud importante para muchas personas es el problema del colesterol alto. Si bien hay muchos
medicamentos disponibles para el tratamiento de este problema, la mayoria de los medicamentos comunes
requieren la supervision de un médico para su uso y son relativamente caros. Evidentemente, el cuidado y el uso de
estos medicamentos por parte de un médico en los casos de colesterol muy elevado o crénicamente elevado son
muy importantes, pero los medicamentos se usan cuando el nivel de colesterol es una amenaza grave para la salud.

Algunas composiciones herbarias/naturales de vitaminas y/o minerales y/o nutricionales que contienen fitoesteroles,
compuestos que se cree que facilitan la reduccion del colesterol, estan disponibles en el mercado. Sin embargo, la
eficacia de estas composiciones de productos herbarias/naturales para la reduccién del colesterol es cuestionable,
ya que tipicamente contienen de 20 a 50 mg de fitoesterol por dosis. Esto esta sustancialmente por debajo de la
cantidad que la FDA (Food and Drug Administration) reconoce como dosis eficaz de fitoesterol para la reduccion de
los niveles de colesterol. En 21 CPR 101.83 con fecha del 14 de febrero de 2003, la FDA indica que 800 mg/dia es la
ingesta eficaz mas baja de fitoesteroles para reducir el riesgo de cardiopatia coronaria.

Los documentos US 2002/103139 y US 2004/018248 desvelan comprimidos adecuados como suplementos
nutricionales que comprenden un fitoesterol o una estatina, respectivamente. El documento EP 0 669 835 desvela
comprimidos adecuados para suplementos nutricionales que comprenden un fitoesterol y diéxido de silicio como
adsorbente. Por ultimo, el documento US 2001/009677 describe comprimidos masticables que comprenden un éster
de estanol y Tixosil como adsorbente. Sin embargo, todavia resulta deseable tener una forma conveniente, practica
y relativamente barata de facilitar la reduccion de los niveles de colesterol y/o la reduccion de la homocisteina y/o la
disminucion de la oxidacion del LDL-C en los seres humanos antes de que el colesterol alcance un nivel que se
convierta en una amenaza grave para la salud.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a un suplemento nutricional, tal como se proporciona en las reivindicaciones, que
facilita la provision de una ingesta adecuada de vitaminas, minerales y otros micronutrientes deseables para la
prevencion de enfermedades, proteccion contra pérdidas y deficiencias nutricionales debido a patrones inadecuados
de ingesta dietética y factores de estilo de vida y proporciona micronutrientes para facilitar la reduccion del colesterol
y/o la reduccidon de la homocisteina y/o la reduccion del colesterol de LDL en los seres humanos. La invencion
también proporciona un procedimiento para la preparacion de una dosificacion eficaz del suplemento nutricional en
una forma de dosificacion practica y el uso de dicho suplemento nutricional para la reduccion de los niveles de
colesterol y/o colesterol de LDL y/o homocistina en los seres humanos.

Los ingredientes para facilitar la reduccion del colesterol incluyen fitoesteroles, fitoestanoles o sus equivalentes, en
forma libre o esterificada, policosanol y estatinas. Las estatinas incluyen, por ejemplo, atorvastatina, provastatina,
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simvastatina, lovastatina o flavastatina. Tipicamente, se usan de aproximadamente 0,8 gramos a aproximadamente
3 gramos de fitoesteroles en los suplementos nutricionales multivitaminicos y minerales.

Los ingredientes para facilitar la reduccion de la homocistina pueden comprender, mas preferentemente, uno o mas
de los siguientes: de aproximadamente 1,3 mg a aproximadamente 5,1 mg de vitamina By (riboflavina); hasta
aproximadamente 1.400 mcg de folato; de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 6 mg de vitamina Bg; y de
aproximadamente 2,4 mcg a aproximadamente 200 mcg de vitamina Bi».

Los ingredientes para facilitar la reduccién de la oxidacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)
pueden comprender, mas preferentemente, uno o mas de los siguientes: de aproximadamente 45mg a
aproximadamente 250 mg de vitamina C; de aproximadamente 20 Ul a aproximadamente 200 Ul de vitamina E; de
aproximadamente 0 mcg a aproximadamente 3 g de licopeno; y de aproximadamente 0 mcg a aproximadamente
75 mcg de selenio.

La composicion descrita en el presente documento puede incluir, ademas, un diluyente, tal como, por ejemplo, un
compuesto de calcio, un compuesto de magnesio, una microcristalina celulosa, un almidén o una combinacién de los
mismos.

La composicion comprende un absorbente, didxido de silicio.

La invencion es util para la reduccion de los niveles de colesterol, la reduccion de la homocisteina y la disminucion
de la oxidacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en seres humanos mediante la
administracion de la composicion de la invencién a un ser humano.

La invencion incluye, ademas, un procedimiento para la formacion de comprimidos de suplementos nutricionales que
comprenden al menos un fitoesterol, comprendiendo el procedimiento: proporcionar al menos un fitoesterol y al
menos un diluyente; granular el fitoesterol y el al menos un diluyente en condiciones de granulacion de alta cizalla
para formar una granulacion; moler la granulacion; y afiadir un absorbente a la granulacion.

En procedimientos de granulacion en humedo, el procedimiento puede comprender, ademas, el secado de la
granulacion y el absorbente se afiade preferentemente después del secado. Un secador de lecho fluido es un
ejemplo de un secador adecuado para el secado de la granulacion.

El procedimiento puede comprender comprimir la granulacién para formar un comprimido. Los comprimidos se
pueden recubrir con una capa de pelicula que comprende alcohol de polivinilo (PVA), por ejemplo.

En una realizacién, una cantidad eficaz diaria del suplemento nutricional comprende dos comprimidos, teniendo cada
uno de los dos comprimidos un volumen menor de 2 centimetros cubicos.

En una realizacién, una cantidad eficaz diaria del suplemento nutricional comprende cuatro comprimidos o menos,
teniendo cada comprimido un volumen menor de 1,5 centimetros cubicos.

En algunas realizaciones, los comprimidos pueden tener una forma oblonga, ovalada, ovalada modificada o de
capsula.

Como alternativa, una cantidad eficaz diaria del suplemento nutricional puede comprender una o mas capsulas, una
0 mas unidades de administracién masticables, un polvo o una bolsita.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una vista de extremo de una realizacién ejemplar de un comprimido de la composicion de la
invencion;

la Figura 2 es una vista superior de una realizacion ejemplar de un comprimido de la composicion de la
invencion;

la Figura 3 es una vista de lado de una realizacion ejemplar de un comprimido de la composicion de la invencion;

la Figura 4 es un grafico que muestra los datos de desintegracion de comprimidos de los comprimidos de dos
realizaciones ejemplares de la composicion de la invencion en agua; y

la Figura 5 es un grafico que muestra los datos de desintegracion de comprimidos de los comprimidos de dos
realizaciones ejemplares de la invencion en acido.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencién proporciona un suplemento nutricional que en una realizaciébn es un suplemento nutricional
multivitaminico y mineral para su administracion a seres humanos, que tiene al menos un ingrediente para facilitar la
reduccion del colesterol. El ingrediente de reduccion del colesterol son los fitoesteroles. En algunas realizaciones, el
suplemento nutricional incluye, ademas, al menos un ingrediente para la reduccion de la homocisteina y/o reduccion
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del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). El suplemento nutricional multivitaminico y mineral puede
comprender uno o mas de: vitamina A y/o precursores de la vitamina A; vitamina C; vitamina D; vitamina E; vitamina
K; tiamina; vitamina B (riboflavina); niacina; vitamina Bg; acido folico; vitamina B»; biotina; acido pantoténico; hierro;
yodo; magnesio; zinc; selenio; cobre; manganeso; calcio; fosforo; molibdeno; boro; niquel; silicio; estafio; vanadio;
cromo; potasio; cloruro; colina; licopeno; y la luteina. Cuando se administra a un ser humano sobre una base regular
(por ejemplo, a diario), la composiciéon de la invencion facilita la ingesta adecuada de vitaminas y minerales y la
provision de otros micronutrientes para promover la buena salud, incluyendo los micronutrientes que facilitan el
descenso de los niveles de colesterol y/o la reduccion de la homocisteina y/o la disminucion del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en seres humanos. En otras realizaciones, el suplemento nutricional puede
incluir una o mas vitaminas en combinacion con al menos un ingrediente de descenso del colesterol o al menos un
mineral en combinacion con al menos un ingrediente de descenso del colesterol. Los términos "suplemento
nutricional" o "suplemento” deben tomarse para referirse a cualquiera o todas las realizaciones (por ejemplo, un
suplemento multivitaminico y mineral con al menos un agente de descenso del colesterol, una composiciéon que
comprende al menos una vitamina y al menos un agente de descenso del colesterol o una composicion que
comprende al menos un mineral y al menos un agente de descenso del colesterol). El suplemento nutricional puede
comprender, ademas, en algunas realizaciones, otros agentes activos, tales como, por ejemplo, agentes activos de
descenso de la homocisteina o uno 0 mas agentes activos que proporcionan un beneficio nutricional y/o para la
salud. Una realizacion preferida de la invencion es un suplemento multivitaminico y mineral con al menos un agente
de descenso del colesterol, ya que tal suplemento proporciona un procedimiento sencillo para el tratamiento de las
deficiencias nutricionales y promueve el cumplimiento en el uso por parte de una persona que necesita suplementos
nutricionales.

La invencion proporciona, ademas, un procedimiento para la preparacion de formas de dosificacion sélidas que
comprenden componentes de suplementos nutricionales en cantidades eficaces en una unidad o unidades
compatibles con el consumo humano conveniente. (Por ejemplo, en una forma de dosificacién en la que se
contienen una cantidad eficaz diaria de al menos un suplemento vitaminico y/o mineral y al menos un ingrediente de
reduccion del colesterol en 2-4 comprimidos de un tamafio que un ser humano adulto practicamente puede tragar).
Tipicamente, el nimero y la cantidad de componentes de vitaminas y minerales necesarios para proporcionar una
dosificacion diaria eficaz para complementar, en general, las deficiencias nutricionales constituyen un volumen
sustancial del comprimido. La provisién de uno o mas componentes adicionales en el suplemento para facilitar la
reduccion del colesterol aumenta, ademas, el volumen de material a incluir en una forma de dosificacion.

La preparacion de una forma de dosificacion soélida que contenga cantidades eficaces de un nimero significativo de
vitaminas y minerales y fitoesterol en una unidad de dosificaciéon practica, por ejemplo, resulta particularmente dificil
porque se necesita un minimo de 800 mg de fitoesterol al dia para cumplir con la norma de la FDA para la eficacia y
el fitoesterol es un material ceroso con una densidad aparente baja. Los inventores han abordado estos problemas
mediante el desarrollo de un procedimiento de preparacion (por ejemplo, un procedimiento de fabricacion) que
emplea técnicas de granulacion y/o el uso de diluyentes y/o el uso de excipientes absorbentes para preparar una
forma de dosificacion comprimida que comprende cantidades diarias eficaces de los componentes del suplemento
nutricional preferentemente en 2-4 comprimidos de un tamafo de comprimido adecuado para ser tragado por parte
de un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, la frase "agente de descenso del colesterol" o "agente de reduccion del
colesterol" significa cualquier compuesto, combinacion de compuestos, incluyendo cualquier extracto o componente
vegetal, hallado o procesado de manera natural, o compuesto sintético que tiene la propiedad de disminuir los
niveles de colesterol cuando se administra en una cantidad eficaz.

Todas las cantidades especificadas en el presente documento se basan en miligramos, a menos que se indique de
otro modo. El término "IU" representa Unidades Internacionales. El término "mcg" significa microgramos, "mg"
significa miligramos y "g" significa gramos. Ademas, se debe entender que las cantidades de componentes
desveladas en el presente documento son para una dosificacion diaria y que una dosificacion diaria puede

comprender una unidad de dosificacién o una pluralidad de unidades de dosificacion.

Una "dosificacion eficaz" de un nutriente es al menos la cantidad minima del nutriente que se necesita sobre una
base diaria reconocida por la United States Food and Drug Administration (FDA) para la provisién de un beneficio
nutricional o para la salud. Ademas, se observa que, en algunas guias, la FDA recomienda que las dosificaciones
diarias de suplementos multivitaminicos y minerales se dividan y administren en dos unidades de dosificacion
tomadas en intervalos de tiempo separados durante el dia. Tipicamente, con las comidas o los alimentos, por
ejemplo, tales como dos veces al dia con las comidas. Por consiguiente, se dan cantidades para las dosificaciones
diarias, pero se debe entender que la dosificacion diaria puede ser en unidades de dosificaciones multiples y el
consumo de estas unidades se puede producir al mismo tiempo o en diferentes tiempos durante el dia.

Tipicamente, los esteroles y estanoles derivados de fuentes vegetales se denominan fitoesteroles y fitoestanoles.
Los fitoesteroles y los fitoestanoles son compuestos naturales que se pueden consumir de manera regular como
parte de una dieta saludable. Por consiguiente, si bien los materiales derivados de plantas son la fuente preferida de
estos compuestos, en la practica de la invencién se pueden usar esteroles sintetizados equivalentes o esteroles de
otras fuentes. Cualquier referencia al uso del fitoesterol o los fitoestanoles en el presente documento se debe
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entender que se aplica a esteroles o estanoles equivalentes de fuentes alternativas. Se debe entender, en términos
del anadlisis de las cantidades de la composicion, que los esteroles o fitoesteroles se pueden usar en cantidades
similares o viceversa.

Existen multiples entidades quimicas especificas clasificadas como fitoesteroles, incluyendo, pero sin limitacion,
beta-sitoesterol, campesterol y estigmaesterol, por ejemplo. En los suplementos nutricionales de la presente
invencién se puede emplear una sola especie quimica especifica de fitoesterol o mezclas que comprenden una
pluralidad de especies quimicas especificas de fitoesteroles. Por ejemplo, una mezcla de fitoesteroles que tienen
beta-sitoesterol, campesterol y sigmaesterol como componentes principales es un ejemplo de una mezcla adecuada
para su uso en la practica de la invencién. Las preparaciones comerciales de fitoesteroles mixtos estan disponibles a
través de proveedores, tales como Cargill y ADM (Archer Daniels Midland), por ejemplo. Asimismo, la clase de
fitoestanoles incluye multiples especies quimicas especificas de fitoestanoles. Por consiguiente, la referencia a los
fitoesteroles en las composiciones analizadas en el presente documento se debe tomar que incluye tanto formas de
especies quimicas especificas individuales como mezclas.

Los alimentos, tales como frutas, verduras, panes y otros productos de grano integral, y la mayoria de los aceites
vegetales contienen al menos algunos fitoesteroles. Sin embargo, resulta dificil consumir suficiente cantidad de estos
alimentos sobre una base diaria para obtener una ingesta suficiente de fitoesterol para tener un efecto de descenso
del colesterol. Basandose en datos de ensayos clinicos sobre el uso de fitoesteroles en la dieta, la FDA recomienda
una ingesta diaria de al menos 0,8 gramos (800 mg) de fitoesteroles como parte de una dieta baja en grasas
saturadas y colesterol para proporcionar beneficios significativos para el descenso del colesterol. El consumo de los
suplementos nutricionales de la presente invencion es una forma de garantizar que se logre una ingesta diaria
eficaz.

Se cree, pero los inventores no desean estar ligados a la teoria, que los esteroles y los estanoles vegetales ingeridos
compiten con el colesterol para disminuir la absorcion y reabsorcion del colesterol en el intestino delgado porque
estos son estructuralmente similares al colesterol.

Hasta cierto punto, cuanto mas esterol, tal como fitoesterol, que esté presente en forma libre en el intestino después
de una comida, menos absorcion y reabsorciéon de colesterol se producira. Ademas, los fitoesteroles y fitoestanoles
consumidos y sus equivalentes no se absorben en un grado apreciable. Por tanto, se cree que los fitoesteroles
inhiben la absorcion de colesterol por parte del cuerpo y fluyen a través del sistema sin absorcion. Un estudio mostro
que el efecto global puede ser una disminucion promedio en los niveles en sangre del colesterol de lipoproteinas de
baja densidad "bajo" (por ejemplo, el "LDL-C") del 8-15 %, sin efectos adversos observados o identificados. (Véase
"Plant Sterol-Fortified Orange Juice Effectively Lowers Cholesterol Levels In Mildly Hypercholesterolemic Healthy
Individuals". Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. Marzo de 2004; 24(3):e25-8. Epub 05 de febrero de 2004).
Preferentemente, el suplemento nutricional multivitaminico y mineral comprende hasta aproximadamente 3 g de la
forma libre o la forma esterificada de fitoesteroles y, mas preferentemente, al menos aproximadamente 800 mg de
fitoesteroles. Lo mas preferentemente, el suplemento comprende aproximadamente 800 mg de fitoesteroles en
forma libre.

El policosanol es el término genérico utilizado para una mezcla de alcoholes saturados alifaticos primarios de cadena
larga que pueden reducir el colesterol en suero total y los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C). El policosanol también se conoce como policosanal, policosinal y policosinol. Estos alcoholes se derivan de
las ceras de plantas, tales como la cafia de azUcar (Saccharum officinarium) y los fiames (por ejemplo, Dioscorea
oponita). Estos también se hallan en la cera de abejas. El principal alcohol de cadena larga en el policosanol es el 1-
octanosol de 28 carbonos y el mas abundante a continuacion es el 1-triacontanol de 30 carbonos. Otros alcoholes de
cadena larga presentes en concentraciones mucho menores comprenden: 1-docosanol (C2), 1-tetracosanol (Czs), 1-
hexacosanol (Czs), 1-heptacosanol (Cz7), 1-nonacosanol (Cy), 1-dotriacontanol (Csz) y 1-tetracontanol (Css). Estos
alcoholes de cadena larga son sustancias cerosas solidas y son insolubles en agua. Estos se conocen de manera
colectiva como alcoholes alifaticos.

El mecanismo de accion de la actividad de descenso del colesterol indicada del policosanol es desconocido y los
inventores no desean estar ligados a ninguna teoria. Se han sugerido varias teorias con respecto al procedimiento
de accion del policosanol en la literatura, incluyendo la sugerencia de algunos estudios en animales de que el
policosanol puede inhibir la sintesis de colesterol en el higado mediante la regulacion reductora de manera indirecta
de la HMG-CoA reductasa. (Véase "Policosanol Safety Down Regulates HMG-CoA Reductase - Potential As A
Component of the Esselstyn Regimen". Med.Hypotheses. Septiembre de 2002; 59(3):268-79). Otros han sugerido
que el policosanol puede alterar la sintesis de colesterol entre las etapas de produccion de acetato y mevalonato y/o
aumentar el procesamiento del LDL-C dependiente del receptor. (Véase "Policosanol: Clinical Pharmacology and
Therapeutic Significance of a New Lipid-Lowering Agent". Am. Heart J. Febrero de 2002; 143(2): 356-65). Otros han
sugerido que el policosanol también puede reducir la peroxidacion de lipidos (véase "Effect of Policosanol on In Vitro
and In Vivo Rat Liver Microsomal Lipid Peroxidation". Arch.Med.Res. Otofio de 1997; 28(3): 355-60). Se cree que los
alcoholes de cadena larga parecen tener diferentes actividades bioldgicas, por ejemplo, el octacosanol por si solo
puede no tener las mismas actividades que el policosanol, y que, al menos en algunos casos, la combinacion de
todos o algunos de los alcoholes en el policosanol puede funcionar de manera sinérgica.
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Las estatinas, incluyendo atorvastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina y fluvastatina, se cree que son 3-
hidroxi-3 metil glutaril CoA competitivos, en lo sucesivo en el presente documento denominados como inhibidores de
la HMGCoA reductasa. Por consiguiente, se cree que son eficaces en la reduccion del colesterol y se cree que son
eficaces en la prevencién de no solo los infartos de miocardio recurrentes, sino también los primeros infartos de
miocardio. En algunos casos, las estatinas también pueden reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares. En
una realizacion, las estatinas pueden incluirse en el suplemento nutricional multivitaminico y mineral.

Se conocen varias vitaminas y minerales que facilitan la reduccion del colesterol, reduccion de la homocisteina y/o
reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Mediante la provision de uno de estos agentes o una
combinacién de los mismos, en un suplemento nutricional multivitaminico y nutricional, la presente invencion
proporciona una forma conveniente, practica y relativamente barata de facilitar la reducciéon de los niveles de
colesterol y/o la reduccién de los niveles de la homocisteina y/o la disminuciéon de la oxidacién del LDL-C en los
seres humanos.

La vitamina C, también conocida como acido ascorbico, se cree que es necesaria para la sintesis de colageno y se
usa como antioxidante. Se cree que la vitamina C combate la infeccién, reduce la inflamacion, cura las heridas,
reduce el riesgo de cardiopatias mediante la reduccién de la oxidacion del LDL-C, disminuye el colesterol, reduce el
riesgo de canceres de pulmon, estomacales y esofagicos, reduce las anomalias epiteliales cervicales, inhibe la N-
nitrosamina y reduce la gravedad de los resfriados. El suplemento nutricional puede comprender de
aproximadamente 45 mg a aproximadamente 250 mg y preferentemente aproximadamente 60 mg de vitamina C.

La vitamina E es necesaria para el mantenimiento de las membranas celulares y para la salud neurolégica. La
vitamina E alivia los sofocos, alivia la mastodinia, ayuda en la lucha contra la enfermedad mamaria fibroquistica,
reduce los tumores mamarios, reduce el riesgo de cancer de pulmoén y reduce el riesgo de cardiopatia mediante la
reduccion de la oxidacion del colesterol LDL-C. La vitamina E es el término genérico para un grupo de sustancias
relacionadas, que incluyen alfa-tocoferol, beta-tocoferol, gamma-tocoferol y delta-tocoferol. Ademas, cada uno de
estos cuatro compuestos tiene una forma "d", que es la forma natural, y una forma "dI", que es la forma sintética.
Todas las formas de todas las sustancias cubiertas por la vitamina E se incluyen en el presente documento. El
suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 20 Ul a 200 Ul de vitamina E.

El suplemento nutricional puede comprender una o mas de las vitaminas del complejo B. Las vitaminas B incluidas
en el suplemento nutricional pueden incluir tiamina (vitamina By), riboflavina (vitamina B »), niacina (vitamina Bs),
acido pantoténico (vitamina Bs), piridoxina (vitamina Bg)), biotina, acido folico y las cobalaminas (vitamina B12) o una
combinacién de los mismos. Las vitaminas B son solubles en agua. De estas vitaminas, se sabe que la By, Bg y la
vitamina B4 (por ejemplo, o las cobalaminas) reducen los niveles de homocisteina. Sin embargo, debido a la
naturaleza beneficiosa de las vitaminas B en general, todas ellas estan contempladas para su uso en una realizacion
de la invencion.

La vitamina B¢ o tiamina ayuda a mantener saludables las membranas mucosas y colectivas ricas en colageno,
ayuda a mantener los musculos lisos, ayuda en la formacion de células sanguineas y resulta necesaria para la
correcta funcion del sistema nervioso. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 1,2 mg a
aproximadamente 4,5 mg y preferentemente aproximadamente 1,5 mg de tiamina.

La vitamina B; o riboflavina es necesaria para un cabello, unas ufias y unas membranas mucosas saludables e
interviene en la formacion de glébulos rojos, la reduccion de homocisteina, la produccion de anticuerpos y el
crecimiento global. El suplemento nutricional de la invencién puede comprender de aproximadamente 0,9 mg a
aproximadamente 5,1 mg y preferentemente de aproximadamente 1,3 a 1,7 mg de riboflavina.

La vitamina Bz o niacina ayuda en la produccién de la mayoria de las hormonas sexuales, dilata los vasos
sanguineos y ayuda a mantener la circulacion sanguinea. La niacina es el nombre genérico de un grupo de
compuestos, que presentan actividad de niacina, e incluye niacinamida y acido nicotinico. El suplemento nutricional
puede comprender de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 40 mg y preferentemente aproximadamente
20 mg de niacina como niacinamida.

La vitamina Bg o piridoxina interviene en la produccién de acido ribonucleico (ARN) y acido desoxirribonucleico
(ADN), la reduccion de homocisteina y muchas otras reacciones en el cuerpo. La piridoxina se refiere e incluye tres
compuestos diferentes: piridoxina, piridoxamina y piridoxal. El suplemento nutricional puede comprender
preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 6 mg y mas preferentemente aproximadamente
5 mg de vitamina Be.

El acido folico se usa en la produccion de glébulos rojos, la produccion de hormonas y la sintesis de ADN. El
suplemento nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente Omcg a aproximadamente
800 mcg de folato (acido folico) y, mas preferentemente, aproximadamente 800 mcg de acido folico.

La vitamina B42 (por ejemplo, las cobalaminas) es necesaria para el metabolismo global, la funcién del sistema
nervioso, el metabolismo del acido félico, la reduccion de homocisteina y la produccion de gldbulos rojos. Existen al
menos tres formas activas de cobalamina: cianocobalamina, hidroxocobalamina y nitrocobalamina. El suplemento
nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente 2,4 mcg a aproximadamente 200 mcg y, mas
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preferentemente, aproximadamente 200 mcg de vitamina B1..

La biotina es necesaria para el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y las grasas y es necesaria para una
piel y un cabello saludables. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 0 mcg a
aproximadamente 300 mcg y, preferentemente, aproximadamente 30 mcg de biotina.

El acido pantoténico, también conocido como vitamina Bs, es importante para la produccion de hormonas de la
glandula suprarrenal, aumenta la energia global y ayuda a convertir los alimentos en energia. El suplemento
nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente 0 mg a aproximadamente 10 mg y, mas
preferentemente, aproximadamente 10 mg de acido pantoténico.

La vitamina A también se contempla para su uso en el suplemento nutricional multivitaminico y mineral de la
invencion. La vitamina A previene la ceguera nocturna y otros trastornos oculares, mantiene la piel huimeda y
elastica, mantiene el cabello, la piel y las encias saludables, reduce el riesgo de cancer de mama, ayuda a aliviar la
mastodinia, reduce el riesgo de cancer de pulmon, mantiene la estructura celular y la integridad, funciona como
antioxidante para prevenir el envejecimiento celular, ayuda a prevenir infecciones y anula las arrugas de la piel y los
efectos del dafio solar. La vitamina A es una vitamina soluble en grasa. El término vitamina A se usa para incluir
compuestos de la retina y otros quimicamente similares que se denominan retinoides.

En la practica de la invencion, la vitamina A se puede proporcionar como una forma de la vitamina A, como
carotenoides precursores de la vitamina A, tales como betacaroteno, o como una mezcla de los mismos. Por
ejemplo, en una realizacion tipica, el 29 % de la vitamina A se puede proporcionar como betacaroteno, con el resto
administrado como acetato de vitamina A. Una realizacion de la invencidén puede comprender hasta
aproximadamente 10.000 Ul de vitamina A, incluyendo los precursores de la vitamina A, mas preferentemente, de
aproximadamente 1.300 Ul a aproximadamente 5.000 Ul y, lo mas preferentemente, aproximadamente 3.500 Ul de
vitamina A en forma de vitamina A o vitamina A y el precursor de la vitamina A beta-caroteno.

El betacaroteno y otros carotenoides son provitaminas, es decir, precursores de vitaminas, y estan relacionados con
vitaminas o sustancias similares a las vitaminas, segun lo requiera el cuerpo. Aunque los carotenoides incluyen
luteina, zeaxantina y licopeno, las cantidades de estos componentes se especifican, de manera especifica, en el
presente documento y cualquier cantidad de los precursores de la vitamina A citada en el presente documento no se
debe interpretar como una cantidad apreciable de luteina, zeaxantina o licopeno.

La vitamina D también es un mineral esencial que ayuda en la mineralizacion y la calcificacion del hueso, previene el
raquitismo en los nifios, previene la osteomalacia en los adultos, conserva el crecimiento de los huesos y los dientes
y disminuye la presion sanguinea. La vitamina D es soluble en grasa y el colecalciferol o D3 es la forma preferida.
Preferentemente, el suplemento nutricional puede comprender hasta aproximadamente 2.000 Ul de vitamina D y
mas preferentemente de aproximadamente 200 a aproximadamente 400 Ul de vitamina D.

La vitamina K es un agente activo de coagulacion de la sangre y ayuda en la formacion del hueso. Esta también
puede ayudar en la retirada del calcio de las placas ateroscleréticas. Las formas preferidas son la filoquinona o K1y
la menoquinona o K2. Preferentemente, el suplemento nutricional puede comprender hasta aproximadamente
90 mcg de vitamina K y lo mas preferentemente aproximadamente 25 mcg de vitamina K.

La colina es necesaria para la funcion del sistema nervioso y la funcion cerebral. Esta también es importante para la
vesicula biliar y la funcién hepatica. La colina ayuda a mantener la integridad estructural de las membranas que
rodean cada célula del cuerpo, pero también puede desempenar una funciéon en la sefializacion nerviosa, el
transporte de colesterol y el metabolismo energético. En el suplemento nutricional, la colina se puede proporcionar
en forma de una sal de colina farmacéuticamente aceptable, tal como, por ejemplo, bitartarato. El suplemento
nutricional puede comprender, opcionalmente, hasta aproximadamente 550 mg de colina en forma de bitartarato de
colina.

El hierro se usa en la produccion de hemoglobina y mioglobina. En el suplemento nutricional, el hierro se dosifica en
forma de un compuesto de hierro farmacéuticamente aceptable. Tal como se usa en el presente documento,
"farmacéuticamente aceptable" es un componente adecuado para su uso en seres humanos sin efectos secundarios
indebidos, tales como la irritacion, la toxicidad y la respuesta alérgica. Los compuestos de hierro farmacéuticamente
aceptables utiles incluyen, pero sin limitacion, fumarato ferroso, sulfato de hierro, hierro de carbonilo, gluconato
ferroso, cloruro ferroso, lactato ferroso, tartrato ferroso, succinato ferroso, glutamato ferroso, citrato ferroso,
pirofosfato ferroso, colinisocitrato ferroso, carbonato ferroso, complejos de hierro-azicar-carboxilato y combinaciones
de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender hasta aproximadamente 18 mg de hierro dosificado en
un compuesto de hierro farmacéuticamente aceptable y, mas preferentemente, de aproximadamente 5mg a
aproximadamente 18 mg de hierro.

El yodo ayuda a metabolizar las grasas, es necesario para la correcta funcion tiroidea y reduce las afecciones
mamarias fibroquisticas. En el suplemento nutricional de la invencion, el yodo se dosifica en forma de un compuesto
de yodo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de yodo farmacéuticamente aceptables Utiles incluyen, pero
sin limitacién, yoduro de potasio, yoduro de sodio y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede
comprender preferentemente hasta aproximadamente 150 mcg, y mas preferentemente, aproximadamente 150 mcg
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de yodo.

El magnesio se usa en la formacién y el crecimiento de los huesos, previene la pérdida dsea, relaja las arterias
coronarias, se usa en la gestion de la preeclampsia, el tratamiento de arritmias cardiacas y la gestion de la diabetes.
En el suplemento nutricional, el magnesio se dosifica en forma de un compuesto de magnesio farmacéuticamente
aceptable. Los compuestos de magnesio farmacéuticamente aceptables utiles incluyen, pero sin limitacion, estearato
de magnesio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidroxido de magnesio, sulfato de magnesio y
combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender hasta aproximadamente 100 mg de
magnesio.

El zinc se requiere para la correcta formacion del ADN y el ARN y es necesario para el crecimiento, la inmunidad y el
desarrollo sexual de las mujeres. En el suplemento nutricional multivitaminico y mineral de la invencion, el zinc se
dosifica en forma de un compuesto de zinc farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de zinc
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sulfato de zinc, cloruro de zinc, 6xido de zinc y
combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 3mg a
aproximadamente 15 mg y, preferentemente, aproximadamente 15 mg de zinc.

El selenio reduce el riesgo de infartos de miocardio y cardiopatias, reduce el riesgo de cancer, protege contra el
envenenamiento por metales y se cree que es sinérgico con la vitamina E en la reduccion de la oxidacion del
colesterol de LDL. Los compuestos de selenio farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, selenato
de sodio, selenocisteina, selenometionina u otros quelatos de aminoacidos y combinaciones de los mismos. El
suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 15 mcg a aproximadamente 75 mcg de selenio
dosificado en una forma farmacéuticamente aceptable.

El cobre ayuda a mantener los vasos sanguineos elasticos, es necesario para la formacion de elastina y colageno,
funciona como oxidante de hierro y es necesario para el correcto funcionamiento de la vitamina C. En el suplemento
nutricional, el cobre se dosifica en un compuesto de cobre farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de cobre
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, 6xido cuprico, citrato cuprico, sulfato cuprico, carbonato
cuprico, gluconato cuprico y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender hasta
aproximadamente 10 mg de cobre dosificado en forma de un compuesto de cobre farmacéuticamente aceptable vy,
mas preferentemente, aproximadamente 1,0 mg de cobre dosificado en forma de gluconato, sulfato o citrato cuprico.

El cuerpo necesita calcio para construir y mantener los huesos y dientes fuertes, facilitar la transmision neuronal y
regular la contraccién muscular y el ritmo cardiaco. El calcio se pierde a través de la piel mudada, las ufias, el sudor
del cabello, la orina y las heces. Si la ingesta no es suficiente, el cuerpo puede retirar el calcio del hueso para
obtener el mineral, lo que puede afectar negativamente a la densidad ésea y hacer que los huesos sean mas
susceptibles a las lesiones. Los compuestos de calcio farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion,
carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio tribasico, gluconato de calcio, lactato de calcio,
citrato de calcio y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender hasta
aproximadamente 200 mg y preferentemente de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 162 mg de calcio
dosificado en una forma farmacéuticamente aceptable.

Un nivel bajo de manganeso en el cuerpo puede estar asociado a la diabetes. Por consiguiente, el manganeso
parece tener una funcion en el control de los niveles de azicar en sangre. El manganeso también puede tener una
funcion en el metabolismo de los aminoacidos y determinadas vitaminas. Los compuestos de manganeso
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, cloruro de manganeso, sulfato de manganeso vy
combinaciones de los mismos. Preferentemente, el suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente
0 mg a aproximadamente 4 mg de manganeso y mas preferentemente aproximadamente 1 mg de manganeso.

Se cree que el silicio se usa para la construccion de colageno para los huesos vy el tejido conectivo. Los compuestos
de silicona farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, silicato de sodio, silicoaluminato de sodio,
diéxido de silicio y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender preferentemente
aproximadamente 2 mg de silicio.

El molibdeno puede facilitar el correcto metabolismo de las grasas, los carbohidratos y el hierro y puede proteger
contra determinados canceres. Los compuestos de molibdeno farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacién, molibdato de sodio, quelatos de aminoacidos de molibdeno y combinaciones de los mismos.
Preferentemente, el suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 0 mcg a aproximadamente
75 mcg y, mas preferentemente, el suplemento nutricional comprende aproximadamente 75 mcg de molibdeno.

Se cree que el vanadio tiene una funcién en la regulacién de los niveles de azucar en la sangre. Los compuestos de
vanadio farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, tartrato de vanadio y amonio, metavanadato de
sodio, sulfato de vanadilo y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender
preferentemente de aproximadamente 6 mcg a aproximadamente 18 mcg de vanadio y mas preferentemente
aproximadamente 10 mcg de vanadio.

El boro puede tener una funcién en el metabolismo mineral. Los compuestos de boro farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero sin limitacién, borato de sodio, citrato de boro, quelatos de aminoacidos de boro y combinaciones de

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2733455713

los mismos. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 0 mcg a aproximadamente 1,35 mg
de boro y preferentemente de aproximadamente 150 mcg a aproximadamente 350 mcg de boro.

El niquel puede activar o inhibir la accidon de algunas enzimas u hormonas. Los compuestos de niquel
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sulfato de niquel. El suplemento nutricional puede
comprender de aproximadamente Omcg a aproximadamente 100mcg de niquel y preferentemente
aproximadamente 5 mcg de niquel.

Se sabe que el estafio se halla en el cuerpo humano. En las ratas, una deficiencia de estafio puede debilitar el
crecimiento. Los compuestos de estafio farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, cloruro de
estafio. El suplemento nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente Omcg a
aproximadamente 10 mcg de estafio y mas preferentemente aproximadamente 10 mcg de estafio.

El fésforo es necesario para el desarrollo 6seo y es un constituyente en todas las clases principales de compuestos
bioquimicos. El fésforo, en forma de fosfato en el trifosfato de adenosina, es una fuente de energia clave requerida
para la mayoria de los procesos metabolicos. Los compuestos de fésforo farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero sin limitaciéon, formas de fosfato de calcio, fosfato de sodio, fosfato de potasio, fosfato de amonio, fosfato de
glicerol y combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 0 mg a
750 mg, preferentemente aproximadamente 109 mg de fésforo, dosificado en una forma farmacéuticamente
aceptable.

El cromo ayuda en la regulacion del metabolismo de la glucosa, se usa en la sintesis de acidos grasos y colesterol,
ayuda en el transporte de proteinas, reduce los niveles en sangre de LDL y eleva los niveles en sangre de
lipoproteinas de alta densidad. En el suplemento nutricional, el cromo se dosifica en un compuesto de cromo
farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de cromo farmacéuticamente aceptables utiles incluyen, pero sin
limitacién, cloruro de cromo, cromo unido a levadura, picolinato, cromo unido a niacina y combinaciones de los
mismos. El suplemento nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente 0Omcg a
aproximadamente 150 mcg de cromo y mas preferentemente aproximadamente 120 mcg de cromo.

El potasio es necesario para regular el equilibrio del agua, los niveles de acidez, la presion sanguinea y la funcion
neuromuscular. El potasio también es necesario para el metabolismo de los carbohidratos y las proteinas. En el
suplemento nutricional, el potasio se dosifica en forma de un compuesto de potasio farmacéuticamente aceptable.
Los compuestos de potasio farmacéuticamente aceptables utiles incluyen, pero sin limitacién, cloruro de potasio,
sulfato de potasio, glicerofosfato de potasio, citrato de potasio, gluconato de potasio, fosfato de potasio y
combinaciones de los mismos. El suplemento nutricional puede comprender preferentemente de aproximadamente
0 mg a aproximadamente 80 mg de potasio y mas preferentemente de aproximadamente 50 mg a aproximadamente
80 mg de potasio.

Se ha hallado que el licopeno reduce el riesgo de cancer y también se ha hallado que disminuye la oxidacion del
colesterol de LDL a través de sus capacidades antioxidantes. El licopeno se halla principalmente en los tomates, el
pomelo rojo, la sandia y oftras fuentes y es un carotenoide. El suplemento nutricional puede comprender de
aproximadamente 0 mcg a aproximadamente 3 g de licopeno y preferentemente aproximadamente 300 mcg de
licopeno.

La luteina y la zeaxantina son antioxidantes carotenoides que ayudan a mantener una vista saludable y se ha
hallado que reducen el riesgo de cancer y cardiopatias. Se ha hallado que la luteina disminuye el riesgo y previene
el avance de la degeneracion macular, la principal causa de ceguera en aquellos mayores de 65 afios. La luteina y la
zeaxantina se hallan principalmente en el maiz amarillo, la yema de huevo, las espinacas, el brocoli y otras verduras
de hoja verde. El suplemento nutricional puede comprender de aproximadamente 0 mcg a aproximadamente 3 g de
luteina y preferentemente aproximadamente 250 mcg de luteina. El suplemento nutricional puede comprender de
aproximadamente 0 mcg a aproximadamente 3 g de zeaxantina y preferentemente aproximadamente 300 mcg de
zeaxantina.

Los ensayos epidemiolégicos y de intervencion han demostrado un beneficio cardiovascular al aumentar los niveles
de acidos grasos omega-3. En un reciente metaanalisis (2002), Bucher y col. examinaron los efectos beneficiosos de
los acidos grasos omega-3 en los ensayos controlados aleatorios. Este analisis incluyd 11 ensayos con 7.951
pacientes. Bucher y col. "N-3 Polyunsaturated Fatty Acids in Coronary Heart Disearch: A meta-Analysis of
Randomized Control Trials"; Am. J. Med.; marzo de 2002, 112(4): pags. 298-304. Los ensayos incluyeron fuentes
dietéticas y de suplementos de acidos grasos omega-3. Estos confirmaron una reduccion estadisticamente
significativa del 30 % en la tasa de muerte subita cardiaca en la poblacion con un aumento en la ingesta de acidos
grasos omega-3 tanto de las fuentes dietéticas como de suplementos. Preferentemente, el suplemento nutricional
comprende de aproximadamente 0 g a aproximadamente 3 g y lo mas preferentemente aproximadamente 1 g de
acidos grasos omega-3.

El cloruro es necesario para ayudar a mantener el equilibrio iénico y de fluido en el cuerpo y es un componente
esencial de las secreciones gastricas e intestinales. Los compuestos de cloruro farmacéuticamente aceptables utiles
incluyen, pero sin limitacion, cloruro de sodio, cloruro de cromo, cloruro de estafio y cloruro de potasio. El
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suplemento nutricional multivitaminico y mineral comprende preferentemente hasta aproximadamente 100 mg de
cloruro, mas preferentemente de aproximadamente 0 mg a aproximadamente 80 mg y lo mas preferentemente de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg de cloruro.

El suplemento nutricional multivitaminico y mineral de la invencion esta destinado a la administracion oral y se puede
proporcionar en forma sélida. Ademas del material activo, el suplemento nutricional multivitaminico y mineral puede
incluir, ademas, excipientes y adyuvantes de procesamiento, tales como: absorbentes, diluyentes, aromatizantes,
colorantes, estabilizantes, cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes humectantes, agentes
deslizantes, antiadherentes, agentes de recubrimiento de azlcar o pelicula, conservantes, tampones, edulcorantes
artificiales, edulcorantes naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares o alguna
combinacién de los mismos.

Las formas de dosificacion de la presente invencion se consideran tipicamente soélidas. Sin embargo, estas pueden
contener componentes liquidos o semisodlidos. Las formas de dosificacion "sélidas" adecuadas de la presente
invencion incluyen, pero sin limitacién, comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas que incluyen capsulas de gel
blandas, formas de dosificacién masticables y bolsitas y similares. La dosificacién diaria puede incluirse en una sola
unidad de administracion o puede comprender multiples unidades de administraciéon. La division de la dosificacion
diaria entre multiples unidades de administracion puede resultar deseable si se usa un comprimido, por ejemplo,
para proporcionar un tamafio de comprimido que sea conveniente tragar. Si se usan multiples unidades de
administracion, estas se pueden administrar de una sola vez o se pueden administrar en intervalos durante el
periodo de dosificacion (por ejemplo, tipicamente un dia), si se desea. Las guias actuales de la FDA recomiendan
que la dosificacion diaria se divida y se administre en dos unidades de dosificacion tomadas en intervalos separados.
Sin embargo, se observa que al menos tres estudios clinicos actuales indican que la dosificacion una vez al dia de
fitoesteroles resulta eficaz. (Véase Plat J, y col.: Effects On Serum Lipids, Lipoproteins aild Fat Soluble Antioxidant
Concentrations of Consuption Frequency of Margarines and Shortenings Enriched With Plant Sterol Esters. Eur J
Clin Nutr 2000, 54:671-677; Matvienko OA y col. A Single Daily Dose of Soybean Phytosterols in Ground Beef
Decreases Serum Total Cholesterol and LDL Cholesterol in Young Mildly Hypercholesterolemeic Men. Am J Clin Nutr
2002, 76:57-64; y Volpe, R. y col. Effects of Yogurt Enriched With Plant Sterols on Serum Lipids in Patients With
Moderate Hypercholesterolemia. British Journal of Nutrition. 2001; 86:233-39).

Por consiguiente, se debe entender que las cantidades de las vitaminas, los minerales y los agentes de reduccion
del colesterol desveladas en el presente documento son para una dosificacion diaria y esa dosificacion se puede
administrar en una sola unidad de administracion o en multiples unidades de administracion. En algunas
realizaciones, el disefio de empaque se puede usar para facilitar la identificacién de la dosificacion diaria correcta
para el consumidor. Por ejemplo, se puede usar un paquete de tipo ampolla con un etiquetado que indique una
dosificacion diaria.

Las composiciones de comprimidos que contienen esteroles, tales como fitoesterol, presentan desafios. El fitoesterol
tiene una naturaleza cerosa, es hidrofobo, tipicamente no fluye bien en forma micronizada y tiene una densidad
aparente baja. Estas propiedades causan problemas durante el procedimiento de fabricacion (formacion de
comprimidos) del comprimido, que incluyen, pero sin limitacion, la recogida y la adherencia de materiales a
herramientas, materiales adheridos a la plataforma giratoria de la prensa durante la compresiéon y un control
deficiente del peso del comprimido. Ademas, el fitoesterol es dificil de moler porque tiende a obstruir la pantalla de
molino, a menos que se criomuele. Antes de la presente invencion, los comprimidos con un alto contenido de
fitoesterol presentaban tipicamente una compresibilidad insuficiente y, una vez sometidos a compresion, tenian una
lenta desintegracion de comprimido, lo que afectaba negativamente en la administracion del fitoesterol tras la
ingestion. Se cree que la desintegracion puntual es importante para la eficacia. Tal como creen los inventores, sin
desear estar sujetos a ninguna teoria, el fitoesterol actia en forma de particulas primarias en la luz gastrointestinal.

Los inventores han descubierto, de manera sorprendente, que el uso de determinados procedimientos de
granulacion puede producir un comprimido que contiene al menos la mitad de la dosis eficaz diaria de fitoesterol y al
menos otra vitamina o mineral en un solo comprimido que es de un tamafio que puede ser tragado por parte de un
ser humano. Ademas, el comprimido de la invencion se desintegra en particulas primarias en un tiempo consistente
con el tiempo de vaciado gastrico, por ejemplo, se cree que el comprimido que contiene fitoesterol compactado de la
invencion se desintegra sustancialmente antes de alcanzar la luz gastrointestinal. En una realizacion, al menos la
mitad de la dosis eficaz diaria de fitoesterol y al menos la mitad de la dosis eficaz diaria de una pluralidad de
vitaminas y minerales se comprimen en un solo comprimido que puede ser tragado por parte de un ser humano y
que se desintegra en un tiempo consistente con el vaciado gastrico. En una realizacién en la que una dosis eficaz
diaria del suplemento nutricional esta contenida en dos comprimidos, resulta preferible que el volumen de cada
comprimido sea menor de aproximadamente 2 centimetros cubicos.

En otra realizaciéon, una dosis diaria eficaz del suplemento nutricional de la invencién se comprime en cuatro
comprimidos o0 menos, cada uno de un tamafio que puede ser tragado por parte de un ser humano.
Preferentemente, cuando una dosis eficaz diaria esta contenida en tres o cuatro comprimidos, cada comprimido
tiene un volumen de aproximadamente 1.5 centimetros cubicos o menos.
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Se cree que la forma de comprimido de un suplemento nutricional contribuye a varios factores que pueden mejorar el
cumplimiento del usuario. Los inventores creen, sin estar sujetos a la teoria, los compactos oblongos, ovalados,
ovalados modificados y en forma de capsula de aproximadamente 1,5 centimetros cubicos en volumen o menos, por
ejemplo, son mas faciles de tragar para un consumidor que, por ejemplo, los compactos redondos de
aproximadamente 1,5 centimetros cubicos o menos, por ejemplo. En algunos casos, los comprimidos que son mas
faciles de tragar pueden mejorar el cumplimiento del usuario con el régimen de dosificacion. Las Figuras 1 a 3
muestran una realizaciéon ejemplar de una forma de comprimido. Tal como un experto en la materia apreciara, esta
forma es ejemplar y cualquiera de las muchas otras formas puede ser igualmente adecuada en la practica de la
invencion.

En una realizacion, los comprimidos se pueden preparar usando un procedimiento de granulacién en himedo de alta
cizalla. En un procedimiento de granulacion en hiumedo de alta cizalla ejemplar, el fitoesterol se granula con al
menos un diluyente. El diluyente puede comprender uno o mas de los nutrientes minerales inorganicos descritos en
el presente documento, tales como, por ejemplo, un compuesto de magnesio o compuesto de calcio, otros agentes
activos; diluyentes inactivos, tales como, por ejemplo, celulosas, derivados de celulosa, lactosa u otros azucares,
polioles, almidones, derivados de almidén, polimeros o mezclas de los mismos. La utilizacién de uno o mas de los
nutrientes minerales inorganicos como diluyente o una parte del diluyente tiene la ventaja de minimizar los
excipientes afadidos vy facilita la formacion de un comprimido mas pequefio. El fosfato de calcio dibasico y el 6xido
de magnesio son ejemplos de compuestos especificos de magnesio y calcio que actian, ambos, como nutriente y
son utiles como diluyentes. Estos diluyentes son ejemplares y otros diluyentes y componentes de granulacion o
mezclas de los mismos conocidos por aquellos expertos en la materia se pueden usar en la granulaciéon. Se pueden
afadir otros excipientes de granulacién conocidos por aquellos expertos en la materia, tales como povidona,
desintegrantes, co-desintegrantes, superdesintegrantes, tensioactivos, agentes deslizantes, lubricantes y
aglutinantes. Ademas, en la mezcla de granulaciéon se pueden incluir otros agentes activos, tales como agentes
activos minerales de baja dosis. La inclusién de otras actividades de baja dosis en la granulacion puede contribuir
solo modestamente a las propiedades de granulacién, pero la adicion a la mezcla de granulacion facilita la
distribucion uniforme de estos agentes activos de dosis baja. En una realizacion ejemplar, la mezcla sometida a
granulacion comprendia el fitoesterol, diluyentes, el aglutinante de polivinil pirrolidona (PVP), el excipiente de
crosprovidona y agua. El agua se afiadio lentamente a los ingredientes restantes, al tiempo que se mezclaron en un
granulador de alta cizalla.

Opcionalmente, la granulacion se puede secar. El secado se puede realizar en un secador de lecho fluido, por
ejemplo. La granulacion se muele hasta un tamario de particula adecuado. En una realizacion ejemplar, se us6 una
pantalla de 0,05. Sin embargo, tal como apreciara un experto en la materia, esto es ejemplar y se pueden emplear
otros tamafios. Después de la molienda, la granulacién molida se mezcla con un absorbente. El diéxido de silicio es
un ejemplo de un absorbente adecuado. Otros materiales conocidos por estos expertos en la materia como
absorbentes también se pueden usar en la practica de la invencion.

Otras vitaminas, minerales y agentes de reduccion del colesterol se pueden mezclar en la granulacién molida con un
absorbente, preferentemente en un mezclado ordenado, después de que una parte del absorbente se combine con
la granulacion. Estos componentes adicionales se pueden afadir como ingredientes individuales, mezclas
preformadas o una combinacion de los mismos. Otros excipientes, tales como aromatizantes, colorantes,
estabilizantes, cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes de molienda, agentes deslizantes,
antiadherentes, conservantes, tampones, edulcorantes, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares
0 una combinacién de los mismos se pueden incluir opcionalmente.

Después del mezclado, la composiciéon se puede formar en comprimidos usando procedimientos de compresion, por
ejemplo. opcionalmente, los comprimidos se pueden recubrir usando materiales y procedimientos de recubrimiento
de comprimidos, tales como aquellos conocidos por aquellos expertos en la materia. Se ha descubierto que la
naturaleza cerosa de los fitoesteroles dificulta la adherencia de un material de recubrimiento de pelicula al nucleo del
comprimido. Los inventores han descubierto que se puede obtener una adherencia satisfactoria usando un sistema
de recubrimiento de pelicula de base acuosa que comprende alcohol de polivinilo. Ademas, los inventores creen, sin
desear estar sujetos a la teoria, que el uso de un recubrimiento de pelicula que comprende alcohol de polivinilo
puede mejorar el cumplimiento del paciente al producir un comprimido que es mas facil de tragar.

Los inventores creen, sin desear estar ligados a la teoria, que su descubrimiento de un mezclado ordenado de la
granulacion de fitoesterol con un absorbente para recubrir o recubrir parcialmente los granulos facilita la
desintegracion del comprimido. Por tanto, el descubrimiento de los inventores aborda el problema de que los
fitoesteroles cerosos no sometidos a tratamiento tienden a formar compactos con tiempos de desintegracion largos
que son no deseables. Los compuestos compactos no sometidos a tratamiento probablemente pasan a través del
trato gastrointestinal con una desintegracién minima, si la hubiera, a las particulas primarias que se cree que son
necesarias para la eficacia.

Los inventores creen, ademas, que la naturaleza fisica y el tamafio de la particula de absorbente pueden modificar la
velocidad de desintegracion del comprimido. Por ejemplo, los inventores han descubierto que, cuando el diéxido de
silicio de absorbente se usaba en una relacién de 1:8 en p/p con los fitoesteroles, se observd una desintegracion
mas lenta con un dioxido de silicio pirogenado de aproximadamente 0,2 - 0,3 micrometros de tamafio de particula y
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aproximadamente 200 metros cuadrados por gramo de area de superficie que con un diéxido de silicio precipitado
de aproximadamente 7 micrometros de tamafio de particulas y aproximadamente 300 metros cuadrados por gramo
de area de superficie. Los inventores creen que resulta preferible usar diéxido de silicio precipitado, tal como se ha
descrito anteriormente, como absorbente para un suplemento nutricional de fitoesterol de liberacién inmediata y que
se puede usar un didxido de silicio en forma de aleta, tal como se ha descrito anteriormente, como absorbente para
modular la velocidad de desintegracion. Dado que la naturaleza fisica y el tamafio del absorbente parecen afectar a
la velocidad de desintegracion en algunas realizaciones, puede resultar deseable usar una mezcla de tipos de
absorbentes y/o tamafios de particula para facilitar la obtencién del perfil de desintegracion deseado. Aunque el
diéxido de silicio se denomina en el presente documento como absorbente, los inventores observan que el diéxido
de silicio también puede funcionar como adsorbente (por ejemplo, este puede ser un sorbente). Para los fines de la
presente divulgacion, la distincion entre absorbente y adsorbente no es critica y se debe considerar que la referencia
al absorbente incluye absorbente, adsorbente, sorbentes o una combinacion de los mismos.

Las Figuras 4 y 5 muestran una fecha de desintegracion ejemplar para dos ejemplos de la composicion de la
invencion en agua y acido, respectivamente. Todos los ejemplos en las Figuras 4 y 5 tienen tiempos de
desintegracion compatibles con la desintegracion puntual en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, los tiempos
varian dependiendo de la forma del diéxido de silicio usado, tal como se muestra en las Figuras 4 y 5.

El procedimiento de granulacion de alta cizalla descrito en el presente documento es un ejemplo de un
procedimiento adecuado para la preparacion de la composicion de la invenciéon. Los inventores también observan
que el procedimiento de granulacion en humedo descrito en el presente documento no requiere una criomolienda
cara. Como alternativa, los procedimientos, tales como doble compresién en seco, compactacion con rodillo en seco
o extrusion, podrian usarse para preparar las composiciones de la invencion.

Opcionalmente, el suplemento nutricional se puede proporcionar en una preparacion liquida y/o semisélida. Ademas
del material activo, tales preparaciones liquidas y/o semisdlidas pueden incluir excipientes y adyuvantes de
procesamiento, tales como: aromatizantes, colorantes, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales,
edulcorantes naturales, agentes secuestrantes y/o quelantes, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes,
humectantes, antioxidantes, emulsionantes, agua, etanol, glicerina, propilen glicol y similares o la misma
combinacién de los mismos. La cantidad de material activo en una dosis unitaria de la preparaciéon multivitaminica
varia segun la aplicacion particular y la potencia de los principios activos.

La determinacién de la dosis correcta para una situaciéon particular se encuentra dentro de la experiencia en la
materia. Opcionalmente, el suplemento nutricional multivitaminico y mineral se puede presentar en una formulacion
de liberacion controlada.

Aunqgue la composiciéon de la invencién esta destinada preferentemente a la administracion a seres humanos, se
debe entender que la formulacién también se puede utilizar en aplicaciones veterinarias para animales.

Ejemplo 1
SUPLEMENTO NUTRICIONAL MULTIVITAMINICO Y MINERAL

La composicién de una realizacion ejemplar de la invenciéon se proporciona en la Tabla 1. Esta composicion es
representativa y es una de las muchas composiciones que se encuentran dentro del ambito de la invencion y se
proporciona con fines ilustrativos. El suplemento nutricional multivitaminico y mineral ejemplificado en el Ejemplo 1
esta destinado a ser una dosificacion diaria y tipicamente se administraria en una o mas unidades de dosificacion
(por ejemplo, de uno a cuatro comprimidos). Si se usan multiples unidades de dosificacion, estas se pueden tomar a
la vez o en intervalos separados durante el dia.

TABLA1
Ingrediente Cantidad/dia
Zinc 7,5mg
Vitamina K 25 mcg
Vitamina E 100 UI
Vitamina D 400 Ul
Vitamina C 60 mg
Vitamina B6 5mg
Vitamina B2 (riboflavina) 1,7mg
Vitamina B12 200 mcg
Vitamina A (y precursores de la vitamina A) | 3.500 Ul
Vanadio 10 mcg
Estafio 10 mcg
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad/dia
Tiamina 1,5mg
Silicio 2mg
Selenio 40 mcg
Potasio 80 mg
Fitoesteroles 800 mg
Fosforo 109 mg
Acido pantoténico 10 mg
Niquel 5 mcg
Niacina 20 mg
Molibdeno 75 mcg
Manganeso 2mg
Magnesio 100 mg
Licopeno 300 mcg
Luteina 250 mcg
Hierro 6 mg
Yodo 150 mcg
Acido félico 800 mcg
Cobre 0,7 mg
Cromo 120 mcg
Cloruro 72 mg
Calcio 162 mg
Boro 150 mcg
Biotina 30 mcg

Ejemplo 2
SUPLEMENTO NUTRICIONAL MULTIVITAMINICO Y MINERAL

La composicion de otra realizacion ejemplar de la invencion se proporciona en la Tabla 2. Esta es otra composicion
representativa de la composicion dentro del ambito de la invencidon y se proporciona con fines ilustrativos. El
suplemento nutricional multivitaminico y mineral del Ejemplo 2 esta destinado a ser una dosificacion diaria y
tipicamente se administraria en una o mas unidades de dosificacion (por ejemplo, de uno a cuatro comprimidos). Si
se usan multiples unidades de dosificacion, estas se pueden tomar a la vez o en intervalos separados durante el dia.

TABLA 2
Ingrediente Cantidad/dia
Zinc 7,5mg
Zeaxantina 300 mcg
Vitamina K 25 mcg
Vitamina E 45 Ul
Vitamina D 400 Ul
Vitamina C 90 mg
Vitamina Bs 3 mg
Vitamina B; (riboflavina) 1,7mg
Vitamina B2 25 mg
Vitamina A (y precursores de la vitamina A) | 3.500 Ul
Vanadio 10 mcg
Tiamina 1,5mg
Silicio 2mg
Selenio 55 mcg
Potasio 80 mcg
Fitoesteroles 800 mg

13



10

ES 2733455713

(continuacion)

Ingrediente Cantidad/dia
Fosforo 100 mg
Acido pantoténico 10 mg
Niquel 5 mcg
Niacina 16 mg
Molibdeno 45 mcg
Manganeso 2,3 mg
Magnesio 100 mg
Licopeno 600 mcg
Luteina 500 mcg
Yodo 150 mcg
Acido félico 600 mcg
Cobre 0,7 mg
Cromo 50 mcg
Colina 55 mg
Cloruro 72 mg
Calcio 200 mg
Boro 150 mcg
Biotina 30 mcg

Ejemplo 3
SUPLEMENTO NUTRICIONAL MULTIVITAMINICO Y MINERAL

La composicion de otra realizacion ejemplar de la invencion se proporciona en la Tabla 3. Esta es otra composicion
representativa de la composicion dentro del ambito de la invenciéon y se proporciona con fines ilustrativos. El
suplemento nutricional multivitaminico y mineral del Ejemplo 3 esta destinado a ser una dosificacion diaria y
tipicamente se administraria en una o mas unidades de dosificacion (por ejemplo, de uno a cuatro comprimidos). Si
se usan multiples unidades de dosificacion, estas se pueden tomar a la vez o en intervalos separados durante el dia.

TABLA 3
Ingrediente Cantidad/dia
Zinc 7,5mg
Vitamina K 25 mcg
Vitamina E 30 Ul
Vitamina D 400 Ul
Vitamina C 60 mg
Vitamina Bg 5,0 mg
Vitamina B; (riboflavina) 1,7mg
Vitamina B2 20 mcg
Vitamina A (y precursores de la vitamina A) | 3.500 Ul
Vanadio 10 mcg
Tiamina 1,5mg
Silicio 2mg
Selenio 20 mcg
Potasio 64 mg
Fitoesteroles 800 mg
Fosforo 80 mg
Acido pantoténico 10 mg
Niquel 5 mcg
Niacina 20 mg
Molibdeno 75 mcg
Manganeso 2,0 mg
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad/dia
Magnesio 40 mg
Licopeno 300 mcg
Luteina 250 mcg
Yodo 150 mcg
Acido félico 800 mcg
Cobre 0,7 mg
Cromo 120 mcg
Cloruro 58 mg
Calcio 108 mg
Boro 32 mcg
Biotina 30 mcg
Hierro 6 mg
Estafio 10 mcg

Ejemplo 4
Procedimiento de preparacion del suplemento nutricional

Se prepard un ejemplo de suplemento nutricional multivitaminico y mineral que comprendia una pluralidad de
componentes de suplemento nutricional vitaminico y mineral y fitoesterol usando el siguiente procedimiento de
granulacion en humedo.

El fitoesterol se disgregé usando un sistema de oscilacion de baja energia equipado con una pantalla. El fitoesterol
disgregado se transfirid después a un granulador de alta cizalla y se combiné con MgO vy diluyentes de fosfato de
calcio dibasico (que también son agentes activos), ZnO, un agente activo mineral de baja dosis, celulosa
microcristalina, superdesintegrantes y aglutinante de polivinil pirrolidina se afiadieron al recipiente de granulacion. La
granulacion se inicié con un mezclado a baja velocidad y se afiadié agua gradualmente con el mezclado para formar
una granulacion aceptable. Un experto en la materia esta familiarizado con el aspecto y las caracteristicas fisicas de
una granulacién aceptable.

Una vez que se obtuvo una granulacion aceptable, la granulacion se seco en un secador de lecho fluido con aire a
una temperatura de entrada de flujo de aire de aproximadamente 90 °C. La granulacion se secé hasta un contenido
de humedad de no mas de aproximadamente el 1,5 % en p/p, tal como se determina mediante una pérdida infrarroja
en el equilibrio de secado.

La granulacion seca se enfrio y se molié a velocidad media, con cuchillas hacia delante usando una pantalla de
0,050. Aproximadamente la mitad de la granulacién molida se coloc6 en un mezclador de cono inclinado, seguido del
diéxido de silicio tamizado con malla n.° 20. Se afadio el resto de la granulacién molida y se mezclé la mezcla.

Los principios activos y excipientes adicionales, incluyendo acido ascorbico y acetato de vitamina E, fosfato de calcio
dibasico (una segunda parte), cloruro de cromo, molibdato de sodio, cloruro de estafio, metavanadato de sodio,
sulfato de niquel, selenato de sodio, sulfato de manganeso, biotina, vitamina K, riboflavina, mononitrato de tiamina,
yoduro de potasio, niacinamida, sulfato de cobre, pantotenato de calcio, clorhidrato de piridoxina, acido félico,
cianocobalamina, cloruro de potasio, fumarato ferroso, acetato de vitamina A, beta caroteno, vitamina Ds, licopeno,
luteina, croscarmelosa sédica, crospovidona y celulosa microcristalina (segunda parte), se afiadieron y mezclaron
durante aproximadamente 10 minutos. El estearato de magnesio tamizado a través de una malla n.° 20 se afiadié a
la composicion y el mezclado continué durante aproximadamente 1,5 minutos.

La granulacién asi obtenida se comprimié en comprimidos usando técnicas de compresion conocidas por aquellos
expertos en la materia usando una herramienta de comprimidos con una forma ovalada. Los inventores creen que
los compactos oblongos, ovalados modificados y de forma de capsula pueden ser mas faciles de tragar para el
consumidor que los compactos redondos de volumen similar. En esta realizaciéon, se comprimié una dosificacion
eficaz diaria de fitoesterol y las vitaminas y minerales indicados en dos comprimidos, teniendo cada comprimido un
volumen de aproximadamente 1,2 cm?.

Los comprimidos se recubrieron después usando un sistema de recubrimiento de pelicula de base acuosa que
comprende alcohol de polivinilo.
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REIVINDICACIONES
1. Un suplemento nutricional en la forma de un comprimido que comprende:

de 800 mg a 3 g de fitoesteroles;

de 1.300 Ul a 12.000 Ul de vitamina A;

de 45 mg a 250 mg de vitamina C;

de 200 Ul a 2.000 Ul de vitamina D;

de 20 Ul a 200 Ul de vitamina E;

de 10 mcg a 90 mcg de vitamina K;

de 1,2 mg a 4,5 mg de tiamina;

de 1,3 mg a 5,1 mg de vitamina B;

de 0 mg a 550 mg de colina;

de 5 mg a 40 mg de niacina;

de 1 mg a 8 mg de vitamina B6;

de 0 mcg a 1.400 mcg de acido folico;

de 2,4 mcg a 400 mcg de vitamina Biz;

de 0 mcg a 300 mcg de biotina;

de 0 mg a 16 mg de acido pantoténico;

de 0 mg a 18 mg de hierro dosificado en la forma de un compuesto de hierro farmacéuticamente aceptable;

de 0 mcg a 300 mcg de yodo dosificado en la forma de un compuesto de yodo farmacéuticamente aceptable;

de 0 mg a 100 mg de magnesio dosificado en la forma de un compuesto de magnesio farmacéuticamente
aceptable;

de 3 mg a 15 mg de zinc dosificado en la forma de un compuesto de zinc farmacéuticamente aceptable;

de 15mcg a 75mcg de selenio dosificado en la forma de un compuesto de selenio farmacéuticamente
aceptable;

de 0 mg a 10 mg de cobre dosificado en la forma de un compuesto de cobre farmacéuticamente aceptable;

de 0 mg a 6 mg de manganeso dosificado en la forma de un compuesto de manganeso farmacéuticamente
aceptable;

de 0 mg a 200 mg de calcio dosificado en la forma de un compuesto de calcio farmacéuticamente aceptable;

de 0 mg a 750 mg de fésforo dosificado en un compuesto de fésforo farmacéuticamente aceptable;

de 0 mcg a 250 mcg de molibdeno dosificado en un compuesto de molibdeno farmacéuticamente aceptable;

de 0 mg a 1,35 mg de boro dosificado en un compuesto de boro farmacéuticamente aceptable;

de 0 mcg a 100 mcg de niquel dosificado en un compuesto de niquel farmacéuticamente aceptable;

de 0 mg a 40 mg de silicio dosificado en un compuesto de silicio farmacéuticamente aceptable;

de 0 mcg a 35 mcg de estafio dosificado en un compuesto de estafio farmacéuticamente aceptable;

de 6 mcg a 25 mcg de vanadio en un compuesto de vanadio farmacéuticamente aceptable;

de 0 mcg a 300 mcg de cromo dosificado en la forma de un compuesto de cromo farmacéuticamente aceptable;
de 0 mg a 125 mg de potasio dosificado en la forma de un compuesto de potasio farmacéuticamente aceptable;
de 0 mg a 120 mg de cloruro dosificado en la forma de un compuesto de cloruro farmacéuticamente aceptable;
de 0 g a 3 g de acidos grasos omega-3;

de 0 g a 3 g de licopeno dosificado en la forma de un compuesto de licopeno farmacéuticamente aceptable;

de 0 g a 3 g de zeaxantina dosificada en la forma de un compuesto de zeaxantina farmacéuticamente aceptable;
y de 0 g a 3 g de luteina dosificada en la forma de un compuesto de luteina farmacéuticamente aceptable; y un
absorbente;

en el que el absorbente es didxido de silicio precipitado de 7 micrometros de tamario de particula y 300 metros
cuadrados por gramo de area de superficie y esta presente en una relacion de 1:8 en p/p con fitoesteroles;
siendo dichas cantidades de las vitaminas, los minerales y los fitoesteroles para la dosificacion diaria que se
puede administrar en una sola unidad de administracién o en multiples unidades de administracion.

2. El suplemento nutricional de la reivindicacion 1, que comprende, ademas, un diluyente.

3. El suplemento nutricional de la reivindicacion 2, en el que el diluyente se selecciona del grupo que consiste en
compuestos de calcio, compuestos de magnesio, celulosa microcristalina, almidéon y una combinacion de los
mismos.

4. El suplemento nutricional de la reivindicaciéon 1 a 3, en el que el comprimido esta recubierto.
5. El suplemento nutricional de la reivindicacion 4, en el que el recubrimiento es un recubrimiento de pelicula.

6. El suplemento nutricional de la reivindicacién 5, en el que el recubrimiento de pelicula comprende alcohol de
polivinilo.

7. El suplemento nutricional de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que una cantidad eficaz diaria de
suplemento nutricional comprende dos comprimidos y en el que cada uno de los dos comprimidos tiene un volumen
menor de 2 centimetros cubicos.
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8. El suplemento nutricional de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que una cantidad eficaz diaria
comprende cuatro comprimidos o menos y en el que cada comprimido tiene un volumen menor de 1,5 centimetros
cubicos.

9. El suplemento nutricional de las reivindicaciones 7 u 8, en el que los comprimidos tienen una forma oblonga, de
capsula, ovalada modificada u ovalada.

10. El suplemento nutricional de cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en el que los comprimidos se recubren con
un recubrimiento de pelicula que comprende alcohol de polivinilo.

11. Un procedimientode fabricacion de un suplemento nutricional segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, comprendiendo el procedimiento:

proporcionar al menos un fitoesterol y al menos un diluyente;

granular el fitoesterol y el al menos un diluyente en condiciones de granulacion de alta cizalla para formar una
granulacion;

moler la granulacion;

afadir el absorbente a la granulacion; y

afadir los ingredientes adicionales segun la reivindicacion 1;

y comprimir la granulacién para formar un comprimido.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, que comprende, ademas, secar la granulacion.
13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que el secado se realiza en un secador de lecho fluido.
14. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el diluyente comprende al menos un mineral.

15. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que al menos una parte del diluyente se selecciona de un
compuesto de calcio y un compuesto de magnesio o una mezcla de los mismos.

16. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que, una vez formado, se recubre el comprimido.

17. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que el comprimido se recubre con un recubrimiento de pelicula
que comprende alcohol de polivinilo.

18. Un suplemento nutricional segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en la disminucion o
reduccion del colesterol, los niveles de homocistina o la oxidacién del colesterol de lipoproteinas de baja densidad.
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