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Procedimiento para la produccién de una formulacion dispersable en agua
que contiene carotenoides

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a granulos que contienen caro-
tenoides y a un procedimiento para su producciéon. Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a carotenoides encapsulados, especialmente [3-
caroteno, obtenidos utilizando diversas clases de almidones alimentarios y
formulados en granulos con unas propiedades de manipulacién, una
capacidad de compresién, una liberacién de color y una apariencia
mejoradas, y que son utiles para colorear bebidas, para formular prepa-
raciones farmacéuticas solidas y semisdlidas y para estimular el crecimiento

de los peces.

Técnica anterior

Es de dominio publico en la técnica que el -caroteno natural se
utiliza en varias formas como agente colorante natural para alimentos,
cosméticos, alimentos para peces y similares, como aditivo para alimentos
sanos y como material para regular funciones vitales, a modo de suplemento
dietético nutritivo. Sin embargo, no se habia hecho ninguna propuesta
practica en relacion con el método de granulacién, en ausencia de
disolventes halogenados o proteinas animales.

Entre los carotenoides, el B-caroteno, uno de los compuestos del
grupo de la provitamina A, es facilmente oxidable debido a que contiene una
cadena con dobles enlaces conjugados. También es un compuesto poco so-
luble en agua. Estos son problemas importantes en la industria alimentaria y
especialmente en la fabricaciéon de bebidas, ya que las bebidas son casi al
cien por cien productos basados en agua. Ademas, la demanda de alimentos
sanos, principalmente procedentes de fuentes naturales, es una de las
principales tareas de las Administraciones de Alimentos y Farmacos. Por lo
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tanto, se ha deseado fervientemente desarrollar un método por el que puedan
procesarse los carotenoides sin destruir el caroteno natural, de modo que el
producto obtenido pueda conservarse en un estado estable y en forma
soluble. |

El problema de la solubilidad fue mencionado por primera vez en el
documento US3998753 y se resolvid preparando soluciones de carotenoides
en disolventes organicos volatiles tales como hidrocarburos halogenados y
emulsionandolas con una solucién acuosa de lauril-sulfato de sodio. Se
encontrd una descripcion similar en el documento EP937412, que utilizaba
un procedimiento continuo. Sin embargo, estos procedimientos entrafiaban el
uso de hidrocarburos clorados, que son bien conocidos por su toxicidad,
estando su uso limitado en las industrias farmacéutica y alimentaria, ademas
de entrafiar riesgos para el medio ambiente a causa de los disolventes
residuales.

En el documento ES2022470, se encontré una propuesta para
eliminar estos disolventes consistente en afiadir los carotenoides como polvo
dispersable en agua. En este procedimiento, se solubilizaron previamente los
carotenoides en un aceite de calidad alimentaria. En esta formulacion, los
carotenoides se formulan afiadiendo otros numerosos ingredientes
(estabilizantes, emulsionantes, etc.). Por tanto, el producto resultante no es
un producto natural como demandan los consumidores. El documento
US5364563 describe un procedimiento para producir una preparacion de
carotenoides en polvo, que comprende formar una suspension de un
carotenoide en un aceite de alto punto de ebullicidon sin presencia de
disolvente organico. La suspension se sobrecalienta con vapor de agua
durante un periodo maximo de treinta segundos para formar una solucion de
carotenoide en aceite. Después de ello, la solucién se emulsiona en una
solucién acuosa de un coloide y seguidamente la emulsion se seca por
pulverizaciéon forméndose un polvo. Sin embargo, a las temperaturas
elevadas que se utilizan durante el tratamiento con vapor de agua
sobrecalentado ocurren grandes pérdidas de carotenoides y también algunas
isomerizaciones. El documento W093/04598 propuso la utilizacion de
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aditivos naturales, tales como estabilizantes, acidulantes y emulsionantes. El
documento US5714658 describio el uso de una mezcla de diferentes
disolventes que incluia ésteres de acido acético, alcoholes C1-C4 y aceites
compatibles con los demas disolventes. En este procedimiento, existian dos
problemas: primero, la baja solubilidad de los carotenoides en la mezcla de
disolventes, que implica la necesidad de una gran cantidad de aceite y disol-
ventes, especialmente si se demanda una alta concentracion de carotenoides,
y segundo los riesgos medioambientales entrafiados por los disolventes
residuales. En el documento EP807431 se describe un procedimiento para
obtener una solucidén acuosa de carotenoides con un coloide protector, a
alta temperatura (180-250°C) y presién (96,6-2.759 bar), obteniéndose una
emulsion que después de secarla produce el carotenoide en forma de un
polvo seco. Sin embargo, los equipos y las condiciones requeridas dan como
resultado un procedimiento muy caro.

El documento US5780056 describe microcapsulas que estan
constituidas por un material de nucleo que comprende un carotenoide
natural, un aceite comestible, y una pared que estd hecha de un material de
revestimiento basado en gelatina, teniendo las particulas un tamafio medio
por particula de 0,01-5 um. La microcapsula tiene resistencia suficiente para
proteger el carotenoide natural contra la oxidacion y el deterioro durante un
tiempo prolongado y para soportar la presion del prensado. Generalmente el
coloide utilizado es gelatina procedente de animales de sangre caliente y tal
origen suele ser problematico. Por ejemplo, no en todo el mundo pueden ser
utilizadas, por motivos religiosos, preparaciones basadas en ese tipo de
gelatina.

De acuerdo con el documento US5478569, todas estas desventajas se
pueden eliminar cuando se utiliza gelatina de pescado en lugar de gelatina
procedente de animales de sangre caliente. Si bien el procedimiento de fabri-
cacion de esta gelatina no es caro, las preparaciones fabricadas resultantes
no siempre tienen una dispersabilidad deseada en agua fria, etc. Ademas, los
problemas derivados del uso de coloides como la gelatina y el colageno,
obtenidos a partir de fuentes animales, estan relacionados con la capacidad
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de estas proteinas de ser portadoras de infecciones y més particularmente de
la enfermedad conocida como el sindrome de las vacas locas.

Con el fin de obtener el maximo beneficio de los carotenoides, las
particulas deberan, o bien disolverse rapidamente, o ser lo suficientemente
humectables como para ser facilmente absorbidas. Como se ha descrito ante-
riormente, la primera estrategia fue fabricar microcapsulas como las de los
documentos US5478569 y US5780056. Sin embargo, si esta contenida una
gran cantidad de aceite comestible para dispersar el carotenoide natural, las
microcapsulas resultantes tienen baja resistencia y no se ejerce completa-
mente el efecto estabilizante de la gelatina contra la oxidacién como reves-
timiento protector. Entonces, el carotenoide natural es vulnerable a la oxi-
dacion y el deterioro. La baja resistencia de las microcapsulas plantea otro
problema. Cuando las microcépsulas se mezclan con un vehiculo y se
prensan para formar comprimidos, las microcapsulas pueden romperse du-
rante el prensado, dejando escapar el carotenoide. Por tanto, es dificil
mezclar carotenoide en comprimidos de una manera estable.

La segunda estrategia, documento US3907983, podria ser el reves-
timiento por pulverizacidn del carotenoide con soluciones acuosas que con-
tienen aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso de un
material que confiere caracter hidrofilico, seleccionado del grupo formado
por metil-celulosa, hidroxietil-metil-celulosa e hidroxipropil-metil-celulosa.
La limitacion consiste en que el procedimiento por el que el material que
confiere caracter hidrofilico se aplica a la superficie de las particulas
mdividuales debe ser llevado a cabo de manera que garantice que las
particulas no llegan a aglomerarse.

La ultima estrategia se basa en un procedimiento de granulacion. De
este modo, en el documento US4915966 se granulaba un polvo seco de alga
Dunaliella, que es rica en -caroteno, junto con otros materiales para prepa-
rar un granulado. La manera de proceder sin destruir el B-caroteno natural y
mantenerlo en un estado estable era afiadir ciclodextrina al polvo seco de
alga Dunaliella en cierta proporcién. El granulado se encapsulé en una

capsula dura. También se utilizd B-ciclodextrina en el documento WO
HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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96/40262 para estabilizar B-caroteno en un disolvente organico soluble en
agua. Una mejora importante adicional, encontrada también recientemente
en el documento EP 8325692, fue el uso de un disolvente exclusivamente
organico, sin halégenos, y en pequefia proporcion.

Los autores de la presente invencion investigaron activamente para
encontrar posibles soluciones a los problemas mencionados anteriormente,
especialmente aquellos relacionados con el uso de coloides procedentes de
fuentes animales. Como resultado de dicha investigacion, han completado la
presente invencion mediante el desarrollo de un procedimiento en el que el
-caroteno natural es conservado en un estado estable mediante su inclusion
en una matriz de almidén de calidad alimentaria. So6lo el documento
US3790688 constituia un intento previo de formular B-caroteno utilizando
almidon, pero en ese caso al afiadir el disolvente se formaba un precipitado
en lugar de la emulsion del procedimiento descrito aqui. La granulacién hace
hidrofilico, dispersable y disponible biolégicamente al B-caroteno natural vy,
por lo tanto, aceptable como suplemento nutritivo en alimentos. El polvo
resultante es un polvo que circula libremente y ademas es susceptible de
comprimirse por prensado directo o de encapsularse en una capsula dura. Se
describe también un método para fabricar dicha granulacién y las formu-

laciones que la contienen.
COMPENDIO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una formulacion
de carotenoides dispersable en agua, que contiene aproximadamente 1 a 25
partes en peso de polvo seco de carotenoide encapsulado en una matriz de
almidén de calidad alimentaria que proporciona -caroteno incluido en el
polvo encapsulado en una condicion estable. Las formulaciones que con-
tienen carotenoides naturales tienen actividad fisioldgica satisfactoria para el
cuerpo humano y una resistencia lo suficientemente alta como para impedir
que el carotenoide sea oxidado o deteriorado durante su almacenamiento a
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largo plazo. Las formulaciones son adecuadas para ser mezcladas en cap-
sulas o comprimidos, o similares, de manera estable, y en aplicaciones tales
como agentes aditivos para alimentos y productos farmacéuticos.

Otro objeto de esta invencion es proporcionar un procedimiento para
producir la formulacién, que comprende las siguientes etapas: afiadir B-caro-
teno a una mezcla de tocoferoles naturales o sintéticos en aceite vegetal y
disolver 1a mezcla resultante en acetato de isobutilo o acetato de n-butilo,
disolver una mezcla de dos almidones diferentes en agua desionizada, prepa-
rar una emulsion mezclando ambas fases y eliminar disolvente organico a
temperaturas entre 50 y 80° y presion reducida, hasta que se obtiene 15-25%
de materia seca, y secar para obtener el producto final.

De acuerdo con la presente invencién, se ha encontrado que son
adecuados tanto el método de secado por pulverizacion como, y especial-
mente, el método de lecho fluidizado.

De acuerdo con el método de secado por pulverizacion, la temperatu-
ra inicial estaba en el intervalo de 100 a 190°C, mientras que la temperatura
final estaba en el intervalo de 80 a 150°C.

De acuerdo con el método de lecho fluidizado, en un granulador de
lecho fluidizado se pone el material de siembra, es decir, material inerte
tipico tal como particulas de azicar, asi como polvo para espolvorear o
polvo fino obtenido en procedimientos de granulacién previos o en un proce-
dimiento de secado por pulverizacion. Las particulas se mantienen en movi-
miento por medio de aire, y la temperatura inicial y final del mismo se ajusta
entre 30 y 90°C. Se pulveriza una solucién de la formulacién liquida (15-
25% de materia seca) dentro del secador a una velocidad que asegure que las
particulas que se van a revestir, no se mojan demasiado ni se conglomeran.
Una vez terminada la pulverizacion, las particulas se pueden revestir.

La invencion también se refiere al revestimiento por pulverizacién
con aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso de soluciones
de azicar concentradas acuosas o con un material seleccionado que confiere
caracter hidrofilico, es decir metil-celulosa, hidroxietil-metil-celulosa e
hidroxipropil-metil-celulosa. Las particulas se pueden secar directamente

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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por una entrada adicional de aire adecuadamente precalentado.

Es un objeto adicional de la invencidén proporcionar una capsula dura
que contiene un granulado, que comprende las siguientes etapas: mezclar
polvo seco de granulado con cargas y/o lubricantes y encapsularlo en las
capsulas duras impermeables a la luz, manteniendo con ello en una con-
dicion estable el B-caroteno incorporado en la forma encapsulada.

La invencién también se refiere a preparaciones farmacéuticas en
forma de polvo o en forma de comprimidos que contienen el granulado de
carotenoide en combinacion con adyuvantes y/o excipientes para prensado
farmacéuticamente aceptables y convencionales. Los adyuvantes y excipien-
tes para prensado farmacéuticamente aceptables y adecuados son celulosa
microcristalina, dextrosa, lactosa, sacarosa, manitol, glucosa y sorbitol;
lubricantes tales como estearato de calcio, acido estearico o estearato de
magnesio asi como mezclas de ellos. Con los lubricantes se puede mezclar
talco, almidon de maiz, etc. también se pueden utilizar agentes saborizantes
y agentes colorantes. El procedimiento para producir comprimidos que con-
tienen B-caroteno comprende las siguientes etapas: mezclar y/o granular la
formulacion dispersable en agua con adyuvantes y/o excipientes, y prensar
en una prensa de comprimidos excéntrica o rotatoria a una presion aplicada
entre 30 y 200 MPa. El B-caroteno permanecia en la matriz de almidén des-
pués de la compresion en una condicion estable y liberaba -caroteno en un

tiempo muy corto.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los productos de la presente invencion son formulaciones sélidas de
B-caroteno, dispersables en agua. La expresion dispersable en agua significa
que las formulaciones de la presente invencién muestran un espectro UV-
visible caracteristico del B-caroteno después de su disolucion y filtracion.
Debido a la interaccién de la luz con particulas muy pequefias, los cristales

aparecen mas amarillos cuanto menor es su tamafio. Los cristales de [-
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caroteno de unos 3-5 pm de tamafio son de color rojo tomate. El color cam-
bia a naranja si el tamafio de particula es de aproximadamente 1 ym y la
dispersién es amarilla si el diametro de particula es tan pequefio como
aproximadamente 0,6 pum. Este efecto esta causado por los desplazamientos

en el espectro de absorcion de luz.

B-CAROTENO

El B-caroteno es un precursor natural de la Vitamina A y suele
utilizarse como colorante importante en la industria de las bebidas. El B-
caroteno se obtiene tipicamente por extraccion a partir de fuentes de fer-
mentacién o se sintetiza utilizando procedimientos quimicos conocidos. Sin
embargo, el B-caroteno se degrada ficilmente cuando se expone al aire, a la
luz o a la temperatura. Por ello, el B-caroteno se estabiliza y se encuentra
disponible en formulaciones diversas como, por ejemplo, las desarrolladas
por BASF Corporation o Hoffman LaRoche. En la presente invencion, se
prefiere utilizar cristales de B-caroteno.

El B-caroteno se disuelve en un disolvente organico. El B-caroteno se
suspendi6 en acetato de iso-butilo (IBA). La suspension se moli6é en un mo-
lino de bolas (Netzch minizeta) a 1.500 rpm durante aproximadamente 10-15
minutos. La pasta viscosa se transfiri6 a IBA caliente y se agité conti-
nuamente a 60°C. La suspension en IBA se calent6 rapidamente a 105°C. La
temperatura se mantuvo durante 5 minutos. Luego se formo la solucion de -
caroteno y se enfri6 a 85-90°C.

La composicion de la presente invencién comprende aproximada-
mente 1 a 25 partes en peso de B-caroteno en el polvo seco, siendo el resto
almidones-OSA.

ALMIDONES

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)



10

15

20

25

30

WO 02/08182 PCT/ES00/00250

Los almidones utilizados son un almidén modificado de maiz de
calidad alimentaria de elevado peso molecular, que permite un sencillo
emulsionamiento de la fase organica en agua. Después de separar el disol-
vente, la dispersion satisface la gama de colores del [(-caroteno. Este
almidén alimentario modificado no produce suficiente redispersabilidad del
polvo seco. Por ello, se afiade también otro almidén. La segunda variedad es
una mezcla de almidones de calidad alimentaria de diferentes pesos molecu-
lares en un rango de 1.000-700.000; este segundo tipo de almidon propor-
ciona una buena dispersabilidad del producto final.

INGREDIENTES ADICIONALES

Como el B-caroteno es sensible a la oxidacion, se pueden disolver
antioxidantes en el disolvente que contiene el B-caroteno para intensificar la
estabilidad contra el deterioro. En la presente invencion se puede utilizar
cualquier antioxidante autorizado en alimentos, incluido entre otros el a-
tocoferol de origen natural o sintético. El nivel de antioxidante sera el
suficiente para proteger al B-caroteno. Este tendra que ser 0,1 a 0,3 veces la
cantidad de B-caroteno. También se puede afiadir palmitato de ascorbilo a la
formulacion debido al efecto antioxidativo sinérgico de la asociacion de

ambos antioxidantes.
METODO DE PREPARACION

Después de disolver B-caroteno en acetato de iso-butilo, la siguiente
etapa es el emulsionamiento. En esta etapa, la soluciéon de B-caroteno con
antioxidantes en el disolvente mencionado y a 85-90°C se vierte en la
solucion de almidén en agua. La solucién de color pardo oscuro tiene una
temperatura por debajo de 50°C y se homogeneiza inmediatamente después
empleando un sistema de rotor-estator (IKA MF45) durante 10 min. La

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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emulsién toma un color anaranjado oscuro en el transcurso del primer
minuto.

La evaporacion del disolvente/micronizacion se realiza a 40-45°C y
presion reducida (aproximadamente 65 mbar) en unos 30 minutos. Los
restos del disolvente se separan evaporando el agua durante varias horas.

Para obtener la formulacién sélida, el método preferido es el lecho
fluidizado. En este método, el material de siembra, es decir, un material
inerte tipico tal como particulas de aztcar, asi como un polvo espolvoreable
o fino obtenido a partir de procedimientos previos de granulaciéon o de un
proceso de secado por pulverizacidn, se ponen en un granulador de lecho
fluidizado. Las particulas se mantienen en movimiento por medio de aire,
cuya temperatura de entrada y salida se ajusta en consecuencia dentro del
intervalo de 30-90°C. En el interior del secador se pulveriza una solucion de
la formulacion liquida (15-25% de materia seca) a un ritmo que asegure que
las particulas que han de revestirse no se empapen demasiado ni se conglo-

meren.

EJEMPIO 1

Se suspendieron 20 g de P-caroteno cristalino junto con 3 g de
extracto de D-tocoferol (Nutrilo) en 800 mlL de acetato de n-butilo. La
suspensién se mantuvo a reflujo durante 15 min a 130°C. En 650 g de agua
sometida a intercambio catidnico, se disolvié una mezcla de 90 g de Hi-Cap
100 y 40 g de Purity Gum 2000 (National Starch). La fase orgénica caliente
se emulsion6 en una etapa en la fase acuosa utilizando un emulsionador
Ultraturrax (IKA). La dispersion se diluyo con 2 litros de agua. Estos 2 litros
de agua se evaporaron a la vez que 800 mL de acetato de n-butilo en un
matraz de 5 litros de un evaporador rotatorio (Biichi). El matraz se calent6 a
aproximadamente 80°C y la presion descendié en gradiente lo mas rapido
posible de 1024 mbar a 60 mbar. En tres ocasiones se afiadi6 1 litro de agua
y se evapord nuevamente cada vez para separar todas las trazas de
disolvente. Se obtuvieron 776 g de dispersion (19,1% de masa seca) con un
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contenido de (-caroteno de 2,4% en solucién (12,7% de B-caroteno referido
a masa seca). La dispersion se granuld y secéd en un lecho fluidizado
(UniGlatt) de cristales de azidcar. Se obtuvo un polvo que circulaba libre-

mente, humectable con agua y dispersable muy rapidamente.

5 Tabla 1: Ingredientes de la formulacién de B-caroteno.
Masa seca (%) Cantidad tipica Ingredientes
58,8% 90g Mezcla de almidones
26,1% 40 g Almidén modificado de maiz
13,1% 20g B-caroteno cristalino
2,0% 3g Em 70 (nutrilo)
650 mL Agua sometida a intercambio
cationico
800 mL Acetato de n-butilo
EJEMPLO 2
10 Se suspendieron 396 g de B-caroteno cristalino junto con 3,96 g de

a-tocoferol sintético (Roche) en 800 mL de acetato de n-butilo. La
suspension se molié en un molino Netzsch Mini-Zeta (bolas de vidrio, 0,8-
1,2 mm) de 1500 rpm durante aproximadamente 10-15 min. La pasta viscosa
se transfirid completamente a acetato de isobutilo caliente y agitado conti-
15 nuamente (60°C). La cantidad total de acetato de isobutilo fue 15.840 mL.
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La suspension en IBA se calent6 rdpidamente a 105°C. La temperatura se
mantuvo sin variacién durante 5 min. Luego se formo la soluciéon de [-
caroteno y se enfri6 a 85-90°C en los 10 min siguientes. En 12.870 mL de
agua sometida a intercambio catiénico se disolvié una mezcla de 1.287 g de
una mezcla de almidones y 1.287 g de almidon modificado de maiz. La fase
orgénica caliente se emulsiond en una etapa en la fase acuosa utilizando un
sistema de rotor-estator (IKA MF45). La dispersion se diluyd con agua y el
acetato de iso-butilo se evaporo6 rapidamente en un intervalo de 30 min a 40-
45°C y 65 mbar. Los restos de disolvente se separaron evaporando el agua
durante varias horas. La dispersion se granuld y secd en un granulador
continuo de lecho fluidizado AGT 150 (Glatt) sin material de siembra. Se
obtuvo un polvo que circulaba libremente, humectable con agua y disper-
sable muy rapidamente.

Tabla 2: Ingredientes de la formulacién de -caroteno.

Masa seca (%) Cantidad tipica Ingredientes
42,76% 1287 g Mezcla de almidones
42,76% 1.287 g Almidon modificado de maiz
13,16% 396 g B-caroteno cristalino
1,31% 396¢g Em 70 (nutrilo)
12.870 mL Agua sometida a intercambio
cationico
15.840 mL Acetato de n-butilo
REIVINDICACIONES
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir una formulacién de carotenoide
granulada particularmente en forma de polvo y dispersable en agua, que
comprende formar una suspensién de carotenoide en al menos un disolvente
no halogenado insoluble o muy poco soluble en agua y compuestos sabo-
rizantes con al menos antioxidante, calentar dicha suspension para formar
una solucidén de dicho carotenoide en dicho disolvente, emulsionar dicha so-
lucién en una solucién acuosa de una mezcla de coloide de al menos un
almidén de calidad alimentaria, eliminar el disolvente y concentrar la
formulacién liquida resultante y, después de ello, secar dicha formulacion
hasta formar polvo.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho caro-
tenoide es B-caroteno.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que dicho disol-
vente es acetato de n-butilo.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que dicho disol-
vente es acetato de iso-butilo.

5. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que dicho disol-
vente es limoneno.

6. El procedimiento de las reivindicaciones 3-5, en el que la tempe-
ratura para formar la solucién es de 130°C como maximo.

7. El procedimiento de 1a reivindicacion 6, en el que la temperatura
para eliminar el disolvente y concentrar la formulaciéon liquida es de 80°C
como maximo.

8. El procedimiento de 1a reivindicacion 6, en el que la eliminacién
del disolvente y la concentracion de la formulacion liquida se hacen a vacio
formando un azeo6tropo con agua.

9. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la formulacion

liquida se seca por pulverizacion convencional.
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10. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la formu-
lacion liquida se seca en lecho fluidizado. ‘

11. Un producto constituido por PB-caroteno natural en forma
amorfa o microcristalina, dispersada y estabilizada con hidrocoloide de
OSA-almidén, para uso como colorante en alimentos, bebidas, alimentos
fortalecidos en nutrientes y aplicaciones farmacéuticas.

12. El producto de la reivindicacion 11, que es un granulado que
circula libremente, humectable con agua y dispersable en agua, que es com-
primible directamente para formar comprimidos o capsulas que se absorben
rapidamente, y que consiste en una estructura multinucleada que comprende
un nucleo central, cubierto con una matriz de carotenoide basada en un
almidon de calidad alimentaria, en el que el contenido de carotenoide es de
aproximadamente 1 a 25 partes en peso de polvo seco, en el que dichas
particulas tienen un tamafio medio de particula de 0,5 a 3 mm y en el que el
contenido de agua es de hasta 10% en peso basado en el peso de dicho
granulado.

13. El producto de las reivindicaciones 11-12, en el que el carote-
noide es B-caroteno.

14. El producto de las reivindicaciones 11-12, en el que el nicleo
central es aztcar. .

15. El producto de las reivindicaciones 11-12, en el que el nicleo
central es la matriz del carotenoide incluida en almidon de calidad alimen-
taria.

16. El producto de las reivindicaciones 11-12, que se reviste por
pulverizaciéon con aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso
de soluciones de azicares saturados acuosos.

17. EI producto de las reivindicaciones 11-12, que se reviste por
pulverizacion con aproximadamente 1% a aproximadamente 5% en peso de
un material que le confiere caracter hidrofilico, es decir, metil-celulosa,
hidroxietil-metil-celulosa e hidroxipropil-metil-celulosa.

18. Un agente aditivo para productos farmacéuticos, que com-
prende granulados como los descritos en las reivindicaciones 11-17.
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19. Un comprimido, que comprende un producto como el descrito
en las reivindicaciones 11-17.

20. Un comprimido, que comprende un producto como el descrito
en las reivindicaciones 11-17 y adyuvantes, excipientes y lubricantes.

21. El comprimido segun la reivindicaciéon 20, en el que dichos
adyuvantes y/o excipientes se seleccionan del grupo formado por celulosa
microcristalina, dextrosa, lactosa, sacarosa, manitol, glucosa o sorbitol y los
lubricantes son tales como estearato de calcio, dcido estearico o estearato de
magnesio, talco, almidén de maiz asi como mezclas de los mismos.

22. El comprimido segun la reivindicacion 20, que contiene 0,1 a
30% en peso de un producto como el descrito en las reivindicaciones 11-
17.

23. Una céapsula dura, que comprende un producto como el
descrito en las reivindicaciones 11-17 y adyuvantes, excipientes y
lubricantes.

24. Una capsula dura segun la reivindicacion 23, en la que dichos
adyuvantes y/o excipientes se seleccionan del grupo formado por dextrosa,
lactosa, sacarosa, manitol, glucosa o sorbitol y los lubricantes son tales
como talco, estearato de calcio, acido estedrico o estearato de magnesio, asi
como mezclas de los mismos.

25. La capsula dura segln la reivindicacién 23, que contiene 0,1 a
30% en peso de un producto como el descrito en las reivindicaciones 11-17.
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