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Castillo Grau & Associates
Law Offices
P.O. Box 251473
Bogotd, Colombia

FOR PATENTS AND TRADEMARKS IN

COLOMBIA

PODER

NUCITEC, S.A. DE C.V. domiciliado en:
Comerciantes No. 15-3, Colonia Pefuelas,
Querétaro, Queretaro C.P. 76148, MEXICO.

nombra al Dr. German Castillo Grau y/o Adriana
Castillo Gibsone y/o Luis Felipe Castillo Gibsone

con oficinas en la Carrera 13 No. 37-43, Piso 12
en Bogota, D.C., Colombia como sus
representantes con poder especial amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y
autoridades- Colombianas, administrativas,
judiciales o de policia, en primera o segunda
instancia, la Obtencibn de Patentes de
Invencién, Registro de Marcas, de Disefios
Industriales, de Nombres |y Ensefias
Comerciales, de Registros Sanitarios, Nombres
de Dominio, Variedades Vegetales, lo mismo
que traspasos, extensiones, renovaciones,
cambios de nombre y domicilio, registro de
licencias de explotacién y registro de licencias
de uso referentes a tales actuaciones, a cuyo
efecto les faculta para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar
la aplicacion de medidas cautelares, aceptar en
nuestro nombre y representacion la Cesion de
derechos de invencion y de patente de invencion
que se nos haga por cualquier persona, abonar
todos los impuestos cuotas y pagos
determinados por la ley, recibir todos los
documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir, y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
-como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademas las facultades de recibir,
desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extra-judiciales

Dado y firmado en Querétaro Querétaro,
MEXICO,; el 30 de julio 2014

Por Nucitec, S.A. de C.V.

C.P. Olivia Junco Olvera

Representante Legal

POWER OF ATTORNEY

(1)

domiciled in (2)

hereby appoint Dr. Germéan Castillo Grau and/or
Adriana Castillo-Gibsone and/or Luis Felipe
Castillo-Gibsone ..........c.cccocoeeieiiciiiccve
with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in
Bogota, Colombia as our representatives with
special ample and sufficient power to obtain from
the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, . Patents of Invention,
registration of Trade or Service Marks, Industrial
Designs, of Commercial Names and Ensigns,
Health and Sanitary Registrations, Domain
Names, Plant Varieties, as well as assignments,
extensions, renewals, changes of names and
addresses, registration of licenses of exploitation
and licenses of use referring to said actions who
are empowered to take before said authorities all
of the necessary steps for the purposes
indicated, to file applications, to formulate
descriptions, corrections, protests, declarations,
appeals and claims, apply for precautionary
measures, to accept on our behalf and
representation the assignment of rights on
invention and titles of invention that may be done
to us by any person, to pay all taxes, quotas and
payments prescribed by law, to receive all the
documents and proceeds giving the respective
acquitance or receipt, to fulfil any other
requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conductive to the
safeguard of our interests, and in case
oppositions are presented to intervene as

plaintiff or defendant, with all necessary legal -

faculties. This power includes the faculties to
receive, desist, compromise, transact, substitute
it in all or in part, to revoke substitutions, to
receive notifications and to appoint judicial or
extra-judicial attorneys.

M._



DOCUMENTO DE CESION

Yo (Nosotros), Jorge Luis Rosado Loria y Miguel Angel Duarte Vazquez

Domiciliado(s) en: Comerciantes #15-3, Col. Pefiuelas, C.P. 76148, Querétaro,

Querétaro MEXICO,

por medio del presente documento CEDO (CEDEMOS) sin ninguna restriccion

en favor de la sociedad: NUCITEC, S.A. DEC.V.

domiciliada en: Comerciantes #15-3, Col. Pefiuelas, C.P. 76148, Querétaro,

Querétaro MEXICO,

todos los derechos que nos puedan corresponder sobre la Patente de
Invencién cuyo Titulo es:

"Férmula__infantil __para el 6ptimo _ crecimiento,  proteccién

gastrointestinal, proteccion inmunoldgica de infantes”

Dado en Querétaro, Querétaro MEXICO, el 10 de marzo de 2015.

/%\7 s A Tt

/Jorge Luig Rosado Loria__) — Miguel Angel Duarte Vazquez
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FORMULA INFANTIL PARA EL OPTIMO CRECIMIENTO, PROTECCION
GASTROINTESTINAL Y PROTECCION INMUNOLOGICA DE INFANTES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion es en el campo de la nutricion y en el de las formulas
infantiles. Mas especificamente, 1a invencion esta relacionada con la obtencion de
una composicion para su uso como formula de alimentacion para nifios entre 0 y

36 meses de edad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La lactancia materna es la forma optima de alimentacion para el recién nacido. En
muchas ocasiones ello no es posible por diversos motivos, sobre todo porque la
madre trabaja o porque existe algun impedimento fisioldgico que evita que el nifio
pueda alimentarse del seno de su madre. En estos casos, el bebé debe ser
alimentado con una féormula infantil elaborada tomando como base los diferentes
componentes de la leche de vaca. El término formula infantil se emplea para
designar productos destinados a la alimentacién de los lactantes, que pretenden
sustituir total o parcialmente a la leche humana para cubrir las necesidades de la

alimentacion del recién nacido.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Nutricion de 2006, el 75% de los
lactantes menores de cuatro meses fueron lactados parcial o totalmente con
sucedaneos de la leche materna o formula infantiles. Generalmente estas formulas

son bien aceptadas, pero muchos nifios en el primer afio de vida, del 4 al 5%

N
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segln unos autores (Bock SA. Prosppective apparaisal of complaints of adverse
reactions to foods in children during the first three years of life. Pediatric 1987;
79:683-688.), o del 2 al 5% segun otros (Host A, Halken SA. A prospective study
of cow’s milk allergy in Danish infants during the first three years of life. Clinical
course in relation to clinical aﬁd immunological type of hypersensitivity reaction.
Allergy 1990; 45:587-596; Schrander JJP, Van Den Bogan JPH, Forget PP et als.
Cow's milk protein intolerance in infants under 1 year of age: a prospective
epidemiological study. Eur J Pediatr 1993; 152: 640-644) sufren algin tipo de
trastorno gastrointestinal con el uso de estas formulas. Entre los trastornos
gastrointestinales mas comunes que se presentan estda el reflujo ylo
regurgitacion, el célico, la disminucion del apetito debido principalﬁ\ente ala

intolerancia a los componentes de la férmula.

Existen dos tipos de formulas de acuerdo con la edad del lactante: Formulas de
inicio y férmulas de cc;ntinuacién. La razén para recomendar dos tipos diferentes
de férmulas en el primer afio de vida, es que a los 6 meses el lactante alcanza
mayor madurez en los procesos de digestion y de absorcion intestinal, asi como
en la actividad de las enzimas del metabolismo intermediario y de la funcién

excretora renal.

A pesar de esto, existen diferencias importantes entre la leche humana y las
formulas infantiles actuales. Una de las principales diferencias es en la
composicion y concentracion de la proteina, la leche humana madura provee de

aproximadamente 10-12 gr/L de proteina total (Feng et al., 2009) y es rica en
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aminoacidos esenciales. Las férmulas infantiles estandar son hechas a partir de

-leche de vaca, la cual tiene una concentracion mas alta de proteina y un perfil de

aminoacidos diferente al de la leche humana. La concentracion de proteinas mas
alta (14-15 gril) es necesaria para proveer de la cantidad suficiente de

aminoacidos esenciales.

Se crée que la mayor concentracion de proteina en las formulas infantiles con
respecto a la leche humana es responsable de la diferencia en crecimiento que se
observa entre ambas. Los recién nacidos que se alimentan con férmulas infantiles
presentan una mayor concentracion de aminoacidos de cadena famiﬁcada en la
sangre que los recién nacidos que se alimentan con la leche humana (Tikanoja
and Simell, 1983; akeson et al., 1988). El aumento en la concentracion plasmatica
de estos aminoacidos se ha correlacionado positivamente con un incremento de
la liberaciéon de insulina, lo que conduce a un incremento en la recaptura de
glucosa celular y una inhibicion de la lipolisis. Se ha propuesto que estas
alteraciones metabolicas son responsables de una mayor ganancia de peso y un
mayor indice de masa corporal en infantes alimentados con formula infantil que en

infantes alimentados con leche materna.

Estos cambios metabdlicos en edades tempranas, se han identificado como
factores de proteccion que disminuyen la probabilidad para desarrollar obesidad y

sobrepeso en etapas posteriores de la vida (Taveras et al., 2009).

Por otro lado, la leche humana y las formulas infantiles, tienen una diferencia

importante en cuanto a la relacién de proteinas del suero y proteinas de la
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caseina. Originalmente, las formulas infantiles se basaban en la leche de vaca sin
modificar y por tanto tenian un perfil proteinico que comprendia 20% de proteinas
del suero y 80% de proteinas de la caseina. Comparado con la naturaleza estatica
de la leche de vaca, la leche humana es un fluido dindmico, que cambia de una
alta relacion suero:caseina (mas del 80% de proteinas del suero) en el inicio de la
lactancia, a una relacion 60:40 en la leche madura, alcanzando una relacién 50:50
en la etapas finales de la lactancia (Rudloff y Kunz, 1997). Como consecuencia, la
relacion suero:caseina en las formulas infantiles se ha ajustado para ser lo mas
parecido a la leche humana (aproximadamente 60:40) mediante la adicidon de
concentrado de proteina de suero. La primera formula suero dominante fue
desarrollada en 1961., en la cual el perfil de proteina era mas parecido a la leche
humana. Estas férmulas suero dominantes dieron como resultado una
concentracion de proteina y de minerales menor que el que se encuentra en las
formulas caseina dominantes dando como resuitado formulas con una menor

carga de solutos para el rifién.

A pesar de los esfuerzos que se han hecho para tratar de igualar las formulas
infantiles a la composicion de la leche materna y lograr los beneficios de estas
ultimas en los bebés, ain existen diferencias considerables. Una diferencia
importante es que la leche humana tiene una concentracion considerablemente
mayor de alfalactoalbimina que Ia leche de vaca o que las formulas adicionadas
con suero de leche. Tanto en la leche de vaca humana como en las férmulas
suero-dominantes predomina la betalactoglobulina. La betalactoglobulina no es

expresada por la glandula mamaria por lo que no se encuentra en la leche
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humana, y es altamente antigénica por lo que su presencia en formulas
serodominantes se relaciona con una mayor incidencia de alergia a la proteina de

leche de vaca.

Aunque la diferencia mas importante entre las proteinas que contiene fa leche
humana y las que se encuentran en las formulas que actualmente se utilizan,
radica en el tipo de caseina. Las caseinas son el principal cbmponente de proteina
de la leche de vaca y por consiguiente de las formulas infantiles y son la fuente
principal de aminoacidos para el recién nacido. Tres subgrupos importantes de
caseina se han identificado; alfa caseina, beta caseina y la kappa caseina, siendo
la principal diferencia en las fracciones de beta caseina. La Beta caseina es una
de las proteinas mas abundantes de la caseina en la leche, siendo alrededor del
30% del total de la leche de vaca. Hay dos formas principales de la beta-caseina,
estas dos formas se conocen como beta-caseina A1 y A2. La diferencia entre las
caseinas A1y A2 radica en un solo aminoacido en la posicion 67, ya que mientras
la A1 tiene histidina, la A2 tiene prolina en la misma posicion. Esta diferencia de
un aminoacido afecta al proceso proteolitico de la Beta caseina en el intestino de
los mamiferos. Los estudios in vitro, han demostrado que el péptido bioactivo la
Beta casomorfina 7 ( BCM7) es generado por la digestién proteolitica
gastrointestinal sucesiva de la Beta caseina A1, pero no de la A2, dando por
resultado niveles diferenciados de péptidos bioactivos producidos por los dos tipos
principales de variantes beta de la caseina. La BCM7 tiene una fuerte actividad
opioide, por lo que Ia leche que no contenga beta caseina A1 no debe tener una

accion opioide. Otras caracteristicas de la BMC7 son las siguientes: fomenta la
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oxidacion del LDL lo cual se asocia con mayor riesgo de enfermedad cardiaca,
afecta la regulacién de la formacién de insulina, causa liberaciéon de histamina en
humanos como en las respuestas alérgicas, afecta (disminuye) la respuesta
inmune humana, se encuentra relacionada con diabetes tipo 1 la cual se desarrolla
en la nifiez, actha directamente en el revestimiento del intestino afectando el
proceso digestivo, puede atravesar la mucosa intestinal, llegar a la circulacion y
causar efectos negativos en los tejidos, puede atravesar la barrera
hematoencefalica y afectar regiones del cerebro produciendo esquizofrenia y

autismo.

Un gran numero de publicaciones soportan la evidencia epidemiolégica que
sugiere que la ingestion excesiva de B-caseina A1 es perjudicial para la salud
humana. Por ejemplo, |§ patente WO 96/14577 describe el impacto de la B-
caseina A1 en la diabétes tipo 1. La evidencia epidemioldgica sugiere que la B-
caseina A1 estimula la actividad diabetogénica en humanos. Ademas, el
documento WO 96/14577 describe la induccién de la diabetes autoinmune, o de
tipo I, en un modelo de ratones por consumo de B-caseina A1. La invencion que
se describe en dicha patente se centra en reducir el riesgo de contraer diabetes
tipo | en un individuo susceptible, restringiendo la ingestion de leche o productos
lacteos que contienen B-caseina A1. La evidencia epidemiologica establece una
correlacion entre el consumo de B-caseina A1 en diversas poblaciones y la

incidencia de la enfermedad cardiaca coronaria.

Por lo tanto, el vinculo entre la B-caseina A1 y la diabetes, y la relacién entre la B-

caseina y la enfermedad cardiaca coronaria han sido documentadas. Ademas,
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recientemente se ha demostrado que los efectos deletéreos de la B-caseina A1
pueden originar trastornos neurol6gicos. Hay una diferencia importante entre la
proteina beta caseina de la leche humana y la beta‘ caseina producida por las
vacas. La beta caseina en la leche humana es mas parecida a la del tipo A2, lo
que quiere decir que en general la leche humana produce mucha menos Beta
casomorfina que la que se produce cuando se consume leche de vaca y por lo
tanto los nifios que se alimentan con férmulas infantiles hechas con leche de vaca
van a producir mas Beta-casomorfina que los nifios alimentados con leche

humana.

La lactoferrina es uno de los componentes mas importantes de las proteinas de la
leche humana, ®nstituyen entre el 10-15% de la proteina total, pero se encuentra
casi ausente en la leche de vaca. La lactoferrina es una glicoproteina de peso
molecular cercano a los 80,000 Da que es capaz de unirse a dos atomos de
hierro. Debido a esta capacidad ligante de hierro se le han atribuido funciones en
el mantenimiento del estado nutricio del hierro y también propiedades inhibitorias
del crecimiento bacteriano, por lo que su presencia en las formulas infantiles esta

plenamente justificada.

Estudios recientes sugieren que los nucledtidos de la dieta (leche materna)
pueden ser indispensables para el recién nacido. Los tejidos en rapido desarrollo
como el epitelio intestinal o las células linfoides necesitan una 'cantidad
incrementada de nuclettidos. Estos forman parte de la fraccion nitrogenada no
protéica de la leche materna que constituyen entre un 18-30% del nitrégeno total,

mientras que en la leche de vaca solo constituyen el 5%.
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Con base en los distintos estudios que sugieren el potencial benéfico de los
nucledtidos de la leche materna en inmunidad, absorcion de hierro, flora intestinal,

metabolismo de los lipidos y desarrollo intestinal.

Otra de las fracciones de los solidos de la leche de vaca que se debe modificar
para obtener formulas infantiles lo mas adecuadas posibles al aparato digestivo
dél neonato es la grasa. La composicion de las grasas (4.4-6.0 g/100 kcal) debe
ser tal que se consiga una absorcion del 85%. Esto es dificil de obteher con la
grasa de la leche de vaca debido a su alto contenido de acidos grasos saturados
(de mas dificil digestion). Los lipidos de la leche materna tienen un 70% de los
acidos grasos en posicion beta, muy por encima de lo habitual en las formulas

infantiles que se utilizan actualmente.

La Iéche humana contiene lactosa y otros carbohidratos como los oligosacaridos.
Se calcula que la leche humana madura contiene airededor de 12 g/L de
oligosacaridos de los cuales se han identificado mas de 100 estructuras distintas
correspondientes a distintos oligosacaridos. Algunos de estos oligosacaridos no se
digieren en el tracto gastrointestinal, por lo que constituyen la “fibra soluble” de la
leche materna, de tal forma que provee de sustrato para las bacterias del colon del
lactante. Se ha observado quevlos niﬁos que se alimentan con leche materna

tienen una concentracion mas elevada y de mejor calidad de flora intestinal que

-los nifios alimentados con férmulas infantiles en las que estos oligosacaridos no

estan presentes. La flora intestinal es parte de un complejo ecosistema, que tiene

gran influencia en el desarrollo posnatal del sistema inmune, por lo que la
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estimulacion de dicha flora con oligosacaridos prebiéticos puede ser un método

efectivo para alterar el sistema inmune.

En el mercado existen algunas formulas infantiles con una o mas de las
caracteristicas mencionadas que proporcionan una opcion de nutricion para los
lactantes menores a 6 meses, otras, que son adecuadas para mantener el

crecimiento del infante en esta edad y hasta los 36 meses pero que sin embargo,

presentan algunas desventajas desde el punto de vista nutricional o que por su

composicion tiene el riesgo de desarrollar alteraciones metabdlicas en etapas

posteriores del desarrollo.

Asi, se han desarrollado formulas infantiles, cada una de ellas con limitaciones
propias. La solicitud de patente US 2007/0031537 A1 describe una formulacion
dirigida a infantes, en cuya composicion se incluyen como fuente de proteina la
combinacion de suero:caseina de 60:40, de un rango mas amplio de hasta 20:80,
la cual carece de especificidad, resultando muy limitada la propuesta para generar
mas beneficios al recién nacido. Ademds, no menciona la adicién de
alfalactoalbumina, por lo que es probable que al incrementar la proteina de suero
en dicha férmula también se esté incrementando la proporcion de
betalactoglobulina de suero, que tiene un gran potencial antigénico. En la misma
férmula no se considera la adicion de prebitticos (oligosacaridos), también provee
de cantidades adecuadas de acido araquidonico (ARA) y acido docosahexaenoico
(DHA), sin embargo la formula no contempla la adicion de una fuente de grasas
con acido palmitico en posicion beta (carbono beté). Adicionalmente, la presencia

de probioticos, mas que una ventaja, representa una desveritaja, sobre todo en
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ninos menores a 6 meses, ya que en esta edad el sistema digestivo del bebé
presenta cierto grado de inmadurez, con algunas fisuras en la pared intestinal, lo

que pudiera provocar que el probiético escape a la circulacion.

En el documento de patente US 2011/0244072 A1, se describe una formula infantil
y un método para reducir la acumulacion de grasa corporal en infantes por la
administracion de dicha formula. El documento no describe el enriquecimiento con
alfalactoalbumina, por lo que al ser Gnicamente proteina de suero, contiene
elevadas cantidades de ia proteina betalactoglobulina altamente alergénica. De la
misma manera no considera la sustitucion de betacaseina A1 por beta caseina A2.
La fuente de grasa considerada en la invencion es el aceite de paima, rico en
acido palmitico en la posicién 1 y 3, no se considera la adicion de prebiético ni de

nucledtidos, lo que representa una clara desventaja.

En la patente US 2007/0110849 A1, se describe una formulacion que puede ser
utilizada como férmula de inicio o de seguimiento, sin embargo en dicha
composicion, a pesar de los niveles elevados de proteina de suero presentes, no
se menciona el enriquecimiento con alfalactoalbimina, lo cual indica que se
incrementan en la formula de manera automatica las concentraciones de
betalactoglobulina (altamente alergénica) que representa la principal fraccion de
las proteinas de suero. Tampoco se menciona la sustitucion de betacaseina A1
por betacaseina A2 ni se menciona la adicion de lactoferrina, no considera la
adicion de &cido palmitico en posicion beta, por lo que existe el riesgo de

estrefimiento. La férmula no considera la adicién de prebioticos (oligosacaridos)

\\)\
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pero si de probidticos, los cuales no son recomendados en nifios menores de 6

meses.

En la patente US 2009/017579 A1 se describe un método para reducir la
incidencia de efectos adversos en infantes en el largo plazo, dicho método
consiste en la administracion de una férmula nutricional que provee menos de 1 gr
de proteina por cada 100 mL de la formulacion y menos de 50 kcal por cada 100

mL de férmula.

En el documento de patente US 2011/0195144 A1, se describe una invencion

relacionada con el uso de una fuente de proteina, ya sea suero o caseina para
proveer de un sistema.de nutricién para los infantes, dicho sistema consiste de
dos férmulas adaptadas cada una de ellas para diferente edad del infante. Cada
una de las formulas comprende una fuente de proteina donde la relacion de
proteina de suero:caseina se encuentra en el rango de 100:0 a 40:60, y el
contenido de proteina de cada formula se encuentra en el rango entre 1.5 a 3.0 gr
de proteina/100 kcal. El rango de la relacion suero:caseina representa una
desventaja, se menciona que no es importante la fuente de proteina, y que se

puede utilizar aifalactoalbimina en combinacién con betalactoglobulina.

Consecuentemente, es plausible lograr una reduccion de Beta caseina A1 en la
leche o en las férmulas infantiles derivadas de esta, con lo cual se reducira la
produccion de la BCM 7, se reducira significativamente el riesgo de padecer
ciertas enfermedades asociadas con la produccién elevada de BCM7. Igualmehte

es importante lograr un perfil de acidos grasos similar al de la leche materna y que
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incluya acidos grasos en posicic’m beta de forma que disminuya la formacion de
jabones calcicos para disminuir los problemas de estrefiimiento por
endurecimiento de las heqes. Por lo que la adicién de lipidos con el acido graso
palmitico en la posicién beta (beta palmitato) hace que las heces sean mas
blandas y favorecen la absorcién de lipidos y de metales divalentes como el
magnesio y el calcio. Con esto se logra una disminucion de eventos de
estrefiimiento que son muy comunes en los lactantes que se alimentan con

formulas infantiles.

Toda vez que los nucledtidos son compuestos nitrogenados no proteicos, cuyo
contenido en leche materna se encuentra entre el 2 y el 5% del contenido de
nitrogeno no proteico total, siendo ademas que los nucleétidos son compuestos
nitrogenados no proteicos que forman parte de la estructura del ADN y el ARN y,
por tanto, son indispensables durante el crecimiento, ademas participan en varios
procesos bioquimicos del metabolismo celular especiaimente la sintesis de
proteinas, por lo tanto es de esperar que en nifios lactantes alimentados con
formulas infantiles suplementadas con nucledtidos muestren una menor incidencia
de diarrea infecciosa, una mejor respuesta inmunolégica a las vacunas y cuando

se trata de recién nacidos de bajo peso, una mejora del crecimiento.

Por lo tanto son esperados los desarrollos de formulas infantiles suplementadas
para alimentacion de infantes cuya composicion se asemeje a la leche materna.
Dichas formulas proveerian de un mejor balance nutricional, teniendo mayor
tolerancia y disminuyendo de manera importante los eventos adversos producidos

con otras formulas en el corto y en el largo plazo.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una férmula infantil suplementada que aporta
una cantidad de proteina de 1.8 g/dl, en una relaciéon suero:caseina de 65:35 y
esta enriquecida con alfalactoalbumina, la cual forma el 26% de la proteina total.
La composicion de la invencion se caracteriza también por tener un mayor
porcentaje de beta caéeina A2 semejante al de la leche materna. La formula de la
invencion se encuentra enriquecida con prebitticos (Fructooligosacaridos y
galactooligosacaridos), acido docosahexaenoico (DHA) acido araquidénico (ARA),

acido palmitico en posicion beta y nucleétidos.

La invencion representa una novedad porque se han modificado los componentes
nutricionales presentes en la leche de vaca para asemejarse lo mas posible a Ia
leche materna, de esta forma se disminuyen los eventos adversos producidos por
el consumo de leche de vaca en el corto y en el largo plazo y se garantiza un

6ptimo crecimiento del infante.

En la presente invencidon se desarrollé una férmula infantil a la que se adiciond
alfalactolabimina bovina con la finalidad de alcanzar un perfil de aminoacidos en
infantes similar al que se encontraria con el consumo de leche humana, ademas
de reducir la concentracién de betalactoglobulina reduciendo la posibilidad de una
eventual alergia a la proteina de leche de vaca. La composicion de aminoacidos
presentes en la alfalactoalbumina se encuentra bien balanceada, con una alta
proporcidn de ciertos aminoacidos esenéiales (lisina, leucina, triptéfano, cisteina),

por lo que el incremento en la concentracién de alfalactoalbimina en la formula,
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permitira reducir la concentracion de proteina total con una menor carga renal al
infante cuyo sistema de excrecion se encuentra inmaduro durante los primeros

~ meses de vida.

Ademas de ser una buena fuente de aminoacidos esenciales, la alfalactoalbiimina
tiene varios efectos fisiolédgicos positivos tales como, actividad antimicrobiana,
incrementa la funcién inmune, funciona como prebiético, e incrémenta la absorcion
de minerales. Estos efectos benefician el estado de nutricion, reducen la

posibilidad de enfermedades y aumentan la salud y desarrollo del nifio.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

La principal desventaja de las formulas que se encuentran en el estado de la

técnica radica en que han sido disefiadas tomando como base la proteina de leche

de vaca la cual guarda diferencias significativas muy importantes con respecto a la

leche materna, como es la relacion suero:caseina. Eh aquellas en que se ha
intentado corregir esta relacion, se ha incrementado de manera indiscriminada el
contenido de suero, sin contemplar que de forma automatica se incrementa
también el contenido de betalactoglobulina, que es la principal proteina del suero y
que es altamente alergéhica. Ante esto, las reacciones alérgicas, cuando se
consumen formulas infantiles, se han incrementado de manera muy importante,

con una incidencia de entre el 5 y el 7% en los nifios menores de un afio (Sanchez

et al., 2007. Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria; 21:51-59).

Adicionalmente, en las férmulas infantiles en las que se ha incrementado la
fraccion de suero, no se ha considerado la adicién de alfalactoalbiimina, la cual en

la leche materna puede formar hasta el 29% de la proteina total.

Por otro lado, en ninguna de las formulaciones que existen en el esiado de la
técnica se ha sustituido la betacaseina A1 por betacaseina A2, por lo que ofra
desventaja de estas formulas es el alto riesgo que presenta para que el
consumidor sufra alteraciones metabdlicas o alteraciones del sistema nervioso

central por la liberacion de BCM7 durante la hidrélisis de la betacaseina A1.

Adicionalmente, un analisis cuidadoso de las férmulas que actualmente se

comercializan demuestra que el perfil nutricional de dichos productos se encuentra

W
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limitado en ciertos nutrimentos que son indispensables para un adecuado
desarrollo fisico y mental del infante tales como: DHA (Acido Docohexanoico) para
el desarrollo del cerebro, ARA (Acido Araquidénico), para el desarrollo de la
cornea, acido Linolénico que es precursor del DHA, taurina que es un aminoacido
esencial en los primeros 6 meses de vida, Nucleétidos que intervienen
positivamente en el metabolismo de las grasas y‘la funcion intestinal'y que esta
deficiencia puede tener efectos no deseados en el desarrolio del nifio; por lo que
otra ventaja de la formula de la invencion radica en la composicion de nutrientes.
que presenta ya que fue especiaimente disefiada para emular lo mas posible a la

leche materna y de esta forma garantizar el adecuado desarrolio del infante.

La Beta caseina es una de las proteinas mas abundantes de la caseina en la

~ leche, siendo alrededor del 30% del total de la leche de vaca. Se han identificado

dos isoformas de la beta caseina de acuerdo a su diferencia estructural, que son
la A1y la A2, esta diferencia estructural afecta el proceso proteoliticos. Cuando en
la leche existe de manera mas abundante la estructura A1 se produce el péptido
bioactivo beta casomorfina, el cual esta implicado en la tendencia a Fomentar la
oxidacion del LDL, enfermedad cardiaca, afecta la regulacion de la formacioén de
insulina, aumenta la alergenicidad y disminuye la capacidad del proceso de
digestion. |
Un prebiético es un ingrediente no digerible que afecta de manera positiva al
huésped, mediante una estimulacion selectiva del crecimiento y actividéd de

ciertas bacterias en el colon, mejorando con esto el estado de salud de quien los
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consume. Ejemplo de prebiéticos incluye varios oligosacaridos, tales como

fructooligosacaridos (FOS) y Galactooligoscaridos (GOS).

Los nucledtidos son compuestos nitrogenados no proteicos, cuyo contenido en
leche materna se encuentra entre el 2 y el 5% del contenido de nitrégeno no
proteico total. La leche de vaca tiene Qn menor contenido de nucledtidos que la
leche humana y su perfil de nucleétidos difiere marcadamente. Los nucleétidos
son compuestos nitrogenados no proteicos qué forman parte de la estructura del
ADN y el ARN y, por tanto, son indispensables durante el crecimiento, ademas
participan en varios procesos bioquimicos del metabolismo celular especialmente
la sintesis de proteinas. La. leche materna aporta nucleétidos y se cree que en
periodos de crecimiento rapido este aporte exdgeno de nucleétidos puede suponer
un ahorro metabdlico a su produccién endégena y favorecer la inmunidad y el
crecimiento. Estudios realizados en nifios lactantes alimentados con formulas
infantiles suplementadas con nucledtidos muestran una menor incidencia de
diarrea infecciosa, una mejor respuesta inmunolégica a las vacunas y cuando se

trata de recién nacidos de bajo peso, una mejora del crecimiento.
OBJETO DE LA INVENCION

Es objeto de la presente invencién proveer de una formula nutricional para su uso
como alimentacioén exclusiva en infantes de cero a 36 meses que se asemeje a la

leche materna.

Un segundo objetivo es proporcionar una férmula alimenticia para infantes de 0 a

36 meses, que supere las desventajas y los efectos negativos que actualmente
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ocurren con el uso de formulas para la alimentacién infantil, ademas de ser una

alternativa excelente para mantener el crecimiento y desarrollo de los infantes.

Otro objetivo de la invencion es proveer de una combinacién Gnica de nutrientes
que aseguren que los niios alimentados con la formula infantil objeto de la
invencion tengan el crecimiento y los patrones metabdlicos similares a aquellos en
infantes alimentados con leche materna, con la intencién de disminuir los riesgos
de salud que se pueden producir en la infancia tardia y edad aduita con el

consumo de las formulas maternizadas de que actualmente se dispone.

- ESPECIFICACION DE LA INVENCION
El aporte proteico de la formula objeto de presente invencion es aproximadamente
1.8 g/dL por ser esta la cantidad mas seméjante al de la leche materna, las
féormulas infantiles actuales tienen entre 2.4 y 2.8 g/dL con lo que se causa un
esfuerzo metabdlico al rifibn que es el érgano a.través del cual se excreta la urea

producto del metabolismo de las proteinas.

La composicion de la invencién se caracteriza por tener un mayor porcentaje de
beta caseina A2 que las férmulas lacteas normales. En las leches normales del
total de betacaseina, no mas del 30% se encuentra como A2; mientras que en la
presente formula mas del 60% de la betacaseina se encuentra como beta caseina

A2.

La presente formula tiene una relacion suero:caseina de 65:35 que corresponde a
la misma relacion que presenta la leche materna en el primer semestre de vida,

con lo que se garantiza un aporte adecuado de los aminoacidos indispensables.
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La relacién entre la caseina y ias proteinas del suero de leche, que normalmente
se encuentra en las féormulas infantiles es dé 80:20, aunque recientemente se han
desarrollado formulas con mayor contenido de suero llegando a alcanzar una
relacion caseina:suero de 40:60. Con esta composicion se reduce de manera
significativa la intolerancia a la leche y se reducen también los efectos adversos
como cdlico, estrefiimiento y reflujo que continuamente se presentan con las

formulas que existen actualmente.

Enla composjcién de la invencion, ademas de que se encuéntra incrementada la
concentracion de proteinas de suero, se encuentra enriquecida con
alfalactoalbimina, en una proporcion de entre el 20 y el 30% de la proteina total, a
diferencia de las formulas existentes que soélo tienen entre el 11% y el 16%.

La formula infantil de la presente invencion, estd suplementada con el péptido
bioactivo lactoferrina. La lactoferrina promueve el desarrollo y la maduracion del
tracto gastrointestinal en el recién nacido, ademas de que tiene un efecto positivo
en la absorcion de hierro y tiene propiedades antimicrobianas que disminuyen la
posibilidad de adquirir infecciones. El contenido de lactoferrina en la formula de la

presente invencion se encuentra entre 0.05gr y 1.0 gr/100 gr de férmula.

Las fuentes de proteina utilizadas son concentrado de proteinas aislada de suero,
alfalactoalbumina, lactoferrina y caseina, con lo que se obtiene una relacion de
caseina:proteinas de suero de leche de 35:65, y una proporcion de betacaseina

A2 de mas del 2% del total de las betacaseinas. Las fuentes de proteina utilizadas
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aportan aproximadamente un 26% del total de la proteina como alfalactoalbumina

y menos del 7% como betalactoglobulina.

Los carbohidratos en Ié formula de la invencién estan presentes en
concentraciones que van entre 9-14 g/100 kcal. El carbohidrato de eleccion es la
lactosa. La lactosa es el carbohidrato presente de manera natural en la leche, y es
muy importante para favorecer la absorcion y retencion de calcio y otros
minerales. La absorcion de caicio en formulas que contienen lactosa como
carbohidrato es 10% mayor que en férmulas en que se sustituye esta por

polimeros de glucosa.

Los carbohidratos de la formula aportan el 46% de la energia total y se encuentran

formados exclusivamente por lactosa y una mezcla de oligosacaridos.

La formula de la presente invencion esta enriquecida con prebiéticos, tales como
los fructooligosacaridos (FOS) y Galactooligoscaridos (GOS). Estos oligosacaridos
forman el tercer componente principal de la leche niaterna y se les considera los
responsables de la gran cantidad de flora bifidogena gastrointestinal de los nifios
alimentados al pecho. Un aumento de la flora bifidogena se correlaciona
normaimente con un aumento de la resistencia a las infecciones y una reduccion
del riesgo de padecer dermatitis atopica. En la composicion de la invencion la
suma de ambos oligosacaridos se encuentra entre 0.3 y 0.8 g/100 rml de férmula

reconstituida, en una combinacién de 10% de FOS y 90% de GOS.
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Ademas, estos oligosacaridos se consideran fibra alimentaria soluble y aumentan
la masa fecal de forma dosis-dependiente lo cual evita el estrefiimiento y reduce

el riesgo de que los infantes padezcan célico abdominal.

Las grasas en la presente invencion proporcionan entre el 30 y el 55% del total de
la energia. En la féormula de la invencion se utiliza una combinacion de grasas
entre las que se incluyen aceite de coco, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de
girasol con alto contenido de acido oleico, aceite de palma y aceite de canola,
entre otros. El uso de estos aceites reduce el aporte de grasa saturada que es de
mas dificil absorcion y puede interferir con la absorcion de calcio, también permite
aumehtar el nivel de acidos grasos monoinsaturados | hasta alcanzar
concentraciones similares a las de la leche humana. Con la combinacion de estas
grasas se logra un cociente en la concentracion de d&cido linoleico/acido a-
linolénico entre 5 y 15, al igual que en la leche humana esto permite favorecer la

sintesis de acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3.

En la formula los écidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-6, constituyen
entre el 8-35% del total de acidos grasos y los n-3 del 1 al 5%. La adicién de estos
acidos grasos, es aconsejable ya que son precursores indispensables para la
sintesis de eicosanoides y fosfolipidos, los cuales son componentes estructurales
importantes de los sistemas de membranas, del sistema nervioso central y de las

células foto-receptoras de Ia retina.

La formula de la presente invencion contiene acido docosahexaenoico (DHA) en

una cantidad que representa del 0.2 al 0.7% del total de acidos grasos, ademas

J“\
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del acido araquidonico (ARA) en proporciones que van entre 0.35 al 1.1% del total
de acidos grasos. Estas cantidades han mostrado ser suficientes para obtener una
adecuada agudeza visual representativa del efecto beneficioso sobre el desarrollo

y la maduracién del sistema nervioso central.

*

Otro componente muy importante de la fraccion lipidica de la leche materna, es el
acido palmitico. El acido palmitico representa un 25% de los acidos grasos de la
leche materna y mas del 70% esta esterificado en Ia posicion 2 del triglicérido.
Hasta hace poco todas las formulas infantiles presentaban los triglicéridos con el
acido palmitico esterificado en las posiciones 1y 3. El acido palmitico esterificado
en estas posiciones se libera durante la digestién y forma jabones de caicio que
son insolubles y reducen la absofcién del calcio y endurecen las heces. La
presencia de un mayor porcentaje de beta palmitato tiene efecto importante en la
reduccion del estrefiimiento, el célico y otras alteraciones gastrointestinales. En
nuestra formulacion no menos del 45% del acido paimitico se encuentra como
beta paimitato, lo que disminuye de manera importante el riesgo de sufrir

estrefimiento.

En la composicion se usa como fuente de beta palmitato una mezcla de
triglicéridos de origen vegetal y animal, con el cual se obtiene una concentracion
de acido palmitico esterificado en la posicion beta del lipido que alcanza el 45%

del total de acido palmitico en la composicion.
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La composicion de la presente invencion se encuentra enriquecida con nucledticos
en las siguientes proporciones, siguiendo el mismo patron encontrado en leche
materna: |

Monofosfato de adenosina (AMP) 3.2 mg/100 g de férmula

Monofosfato de citidina (CMP) 12.0 mg /100 g de formula

Monofosfato de guanosina (GMP) 2.5 mg/100 g de formula

Monofosfato de inosina (IMP) 1.0 mg/100 g de férmula

Monofosfato de uridina (UMP)1.75 g/1g de formula

La formula de la presente invenciéon también contiene todas las vitaminas y

minerales en las cantidades requeridas para garantizar una adecuado desarrollo
del infante. Entre las vitaminas, minerales y ofros nutrientes presentes en la
férmula infantil, se incluyen pero no se limitan a Vitamina A, Vitamina B1, vitamina
B6, vitamina B12, vitamina E, vitamina K, vitamina C, vitamina D, acido félico,
inositol, colina, niacina, biotina, acido pantoténico, hierro, magnesio, cobre, cobre,
zinc, manganeso, cloro, potasio, sodio, selenio, cromo, molibdeno, taurina, L-
carnitina. Los minerales se adicionan en forma de sal para que sean mas

estables y de mayor biodisponibilidad.
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EJEMPLO 1. Formula alimenticia para lnfahtes de 0 a 6 meses

Un ejemplo de formulacion alimenticia para inféntes Qe 0 a 6 meses se bresenta
en la siguiente tabla. Como se apreciara por los exﬁenos en la técnica, ademas de
los ingredientes especificados a ‘continuacién, la férmula infantil ejerﬁpfiﬁcada
puede también contener otros ingredientes que normalmente se encuentran en

tales productos en particular, incluyendo vitaminas y minerales.
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EJEMPLO 2. Formula alimenticia para Infantes de 6 a 12 meses

Un ejemplo de formulacion alimenticia para mfantes de 6 a 12 meses se presenta

i

en la siguiente tabla. Como se apreciara por los expertos en la técnica, ademas de

los ingredientes espeéiﬂcados a continuacion, la férmula infantil ejemplificada

puede también contener otros ingredientes que normalmente se encuentran en

tales productos en particular, incluyendo vitaminas.y minerales.
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EJEMPLO 3. Farmula alimenticia para Infantes de 12 a 36 meses

Un ejemplo de formulacion alimenticia para infantes de 12 a 36 meses se presenta

en la siguiente tabla. Como se apreciara por los expertos en la técnica, ademas de

los ingredientes especificados a continuacion, la féormula infantil ejemplificada

puede también contener otros ingredientes que normalmenie se encuentran en

tales productos en patrticular, incluyendo vitaminas y minerales.

componente

proteina,

Alfalactoalbimina 16% del total de

Betacaseina 60% como A2

Unidad

Grasa saturada

Grasa monoinsaturada
Grasa poliinsaturada
Acido Araquidénico
Acido Docosahexaenoico
Acido Linoleico

Acido Linolénico

Grasas Trans

Colesterol

mg

mg

g

mg

Contenido/100 gr de polvo

40

3977

426
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La preparacion adecuada se obtiene mezclando 14.5 gr de polvo con agua
suficiente para lograr un volumen final de 100 mL. Con esto se obtiene una
concentracion de proteina de 1.8 g de proteina/100 mL, muy similar al encontrado

en la leche materna.

La presente invenciéon ha sido descrita suficientemente como para que una
persona con conocimientos medios en la materia pueda reproducir y obtener los
resultados que mencionamos en la presente descripcion. Sin embargo, cualquier
persona habil en el campo de la técnica que compete al presente invento puede
ser capaz de hacer modificaciones no descritas en la presente solicitud, no
obstante, si para la aplicacion de estas modificaciones en una estructura
determinada o en el proceso de manufactura del mismo, se requiere ﬂe la materia
reclamada en las siguientes reivindicaciones, dichas estructuras deberan ser

comprendidas dentro del alcance de la invencion.



WO 2014/042503 PCT/MX2013/000057

31

REIVINDICACIONES
1. Una composicion de Férmula Infantil para el Optimo Crecimiento, proteccion
gastrointestinal y proteccion inmunoldgica de Infantes entre 0 y 36 meses
de vida, caracterizada porque comprende entre 5 a 15 gr de proteina, mas
5 preferentemente 9.5gr; de 40 a 70 gr de carbohidratos, mas
preferentemente 55 gr; eﬁtre 15 a 40 gr de grasa, mas preferentemente 29

g, por cada 100 gr del total.

2. La composicion de la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende

en forma aislada o conjunta: caseina; proteina de suero de leche; alfa-

10 lactoalbimina; proteina beta-caseina A2, lactosa; acido palmitico;
oligosacaridos no digeribles; acido grasos poliinsaturado de cadena larga

(LC PUFAS); nucledtidos; vitaminas y minerales; inositol; colina, taurina; y

carnitina.

3. La composicion de la reivindicacion 1, caracterizada porque aporta entre 1.5
i& y 3.0 g de proteina/ 100 mL de férmula reconstituida, mas preferentemente

1.8 g/100 mL.

4. La composicion de la reivindicacion 2, donde la relacion proteina de
suero:caseina se encuentra entre 80:20 y 20:80; mas preferentemente

65:35.

20 5. La composicion de la reivindicacion 2, donde el contenido de

Alfalactoalbimina con respecto a la proteina total se encuentran entre el 20

y 30%, mas preferentemente 26%.
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6. La composicion de la reivindicacion 2, caracterizada porque del total de la
proteina beta caseina, la relacion entre el tipo A1 y A2 se encuentra entre

3:97 y 70:30, mas preferentemente en una relaciéon 50:50.

7. La compoaosicion de la reivindicacion 2, donde el carbohidrato se selecciona

del siguiente grupo, sacarosa, lactosa, maltodextrina, almidén.
8. La composicién de la reivindicacion 2, donde el carbohidrato es la lactosa.

9. La composicion de la reivindicacion 2, donde el acido palmitico se
encuentra formando de entre el 10 y el 50% del total de acidos grasos, mas

preferentemente el 25%.

10. La composicién de acuerdo a la reivindicacion 2, donde del total del
acido palmitico, de entre el 25 y el 70% se encuentra esterificado en la

posicién 2 del glicerol (beta palmitato), mas preferentemente el 45%.

11. La composicion de la invencion de acuerdo a la reivindicacion 2, la
cual se encuentra enriquecida con oligosacaridos presentes en leche
materna y que no son digeribles en los nifios y que por lo tanto tienen

actividad como prebidticos.

12. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 11, donde los

oligosacaridos prebioticos son fructooligoscaridos y galactooligosacéridos.

_=
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13. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 12, donde los
fructooligosacaridos se encuentran en una concentracién de entre 0.05 y

0.2 gramos por cada 100 gr de férmula; mas preferentemente 0.533 gr/100

gr de formula.
5 14, La composicion de acuerdo a la reivindicacion 11, donde los
. galactooligosacaridos se encuentran a una concentracion ‘entre 0.1 y 10

gramos por cada 100 gr de férmula; mas preferentemente 4.79 gramos por

cada 100 gr de férmula.

15. La composicion de la presenta invencion de acuerdo a la
10 reivindicacion 2, la cual se encuentra enriquecida con &cido grasos
poliinsaturado de cadena larga (LC PUFAS), principalmente DHA (4cido

docosahexaenoico) y ARA (acido araquidénico).

16. La composiciéon de acuerdo a la reivindicacion 15, donde el DHA se
. encuentra a una concentracion de entre 20 y 200 mg por cada 100 g de

15 formula, mas preferentemente 57 mg/100 g de formula.

17. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 15, donde el ARA se
encuentra a una concentracion de entre 20 y 200 mg por cada 100 g de

férmula, mas preferentemente 98 mg/100 g de.formula.

18. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 2, la cual se encuentra
20 enriquecida con una mezcla de nucledtidos en una proporcion de entre 5
mg y 50 mg por cada 100 gramos de la formula en polvo, mas

preferentemente 24.1 mg/100 g de férmula.
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La composicion de acuerdo a la reivindicacién 2, donde la mezcla de

nucleétidos se encuentra formada de la siguiente manera:

Monofosfato de adenosina (AMP) entre 1 mg y 15 mg/ 100 gramos de
formula en polvo, mas preferentemente 7.45 mg/100 gramos de formula.
Monofosfato de citidina (CMP) entre 5 y 30 mg/100 gramos de formula en
polvo, preferentemente 12.45 mg/100 gramos por cada 100 gramos de
formula.

Monofosfato de guanosina (GMP) entre 1 mg y 10 mg por cada 100
gramos de formula en polvo, preferentemente 2.48 mg por cada 100

gramos de formula.

Monofosfato de inosina entre 1 mg y 10 mg por cada 100 gramos de
formula en polvo, mas preferentemente 4.97 mg por cada 100 mg de

formula.

Monofosfato de uridina entre 1 mg y 15 mg por cada 100 gramos de
férmula en polvo, mas preferentemente 8.6 mg por cada 100 gramos de

formula.

Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 2, en la cual las
vitaminas y los minerales son seleccionados de entre sodio, potasio, calcio,
fosforo, cloro, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, selenio, yodo,
vitamina A, C,D,E, K, todas las vitaminas del complejo B (B1, B2, B6 y

B12) niacina, acido pantoténico y mezclas de elios.
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La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, la cual se
encuentra adicionada con inositol en concentraciones entre 10 y 100 mg
por cada 100 gramos de polvo, mas preferentemente 70 mg por cada 100

gramos de formula.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, la cual se
encuentra adicionada con colina a concentraciones entre 10 y 100 mg por
cada 100 gramos de polvo, mas preferentemente 80 mg por cada 100

gramos de formula.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, la cual se
encuentra adicionada con taurina a concentraciones entre 10 y 100 mg por
cada 100 gramos de polvo, mas preferentemente 40 mg por cada 100

gramos de formula.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, la cual se
encuentra adicionada con carnitina a concentraciones entre 1 y 50 mg por
cada 100 gramos de polvo, mas preferentemente 17 mg por cada 100

gramos de formula.

La composicion de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde el
producto final puede ser en polvo el cual debe mezclarse con agua antes
de usarse o en el que el producto final puede presentarse como un liquido

estéril listo para usarse.

O\
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La composicion de las formulas infantiles de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 25 en las que los productos se presenten como polvos
para reconstruir, liquidos estériles listos para usarse o cualquier otra forma

en que los nifos de cualquier edad o adultos puedan ingerirlos.

Una composicién de Férmula Infantil para el Optimo Crecimiento,
proteccion gastrointestinal y proteccion inmunoldgica de Infantes de entre 0
y 6 meses de vida caracterizada porque comprende al menos 60% de beta

caseina A2 del total de la proteina beta caseina.

Una composicién de Formula Infantil para el Optimo Crecimiento,
proteccion gastrointestinal y proteccion inmunolégica de Infantes de entre 6
y 12 meses de vida caracterizada porque comprende al menos 60% de

beta caseina A2 del total de la proteina beta caseina.

Una composicion de Formula Infantil para el Optimo Crecimiento,
proteccion gastrointestinal y proteccion inmunolégica de Infantes de entre
12 y 36 meses de vida caracterizada porque comprende al menos 60% de

beta caseina A2 del total de la proteina beta caseina.

El uso de beta caseina A2, para la preparacién de una composicion
de Férmula Infantil para el Optimo Crecimiento, proteccion gastrointestinal
y proteccién inmunolégica de Infantes en donde del total de la proteina
beta caseina, la relacion entre el tipo A1 y A2 se encuentra entre 3:97 y

70:30, mas preferentemente en una relacion 50:50.
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