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( ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Jurldica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante y documento de fusién.
[ ] Declaraciones

D Copla de |a sclicitud intemacional. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud Intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacionea)

|:| Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

|:| Traduccion del examen preliminar internaclonal efectuado por ia IPEA.

[[] De ser ei caso, copia del contrato de acceso.

I:l De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

[[] Arte Final 12x12. ' ?

De ser el caso, Informaclén sobre ofras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el '
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalments con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a |a sollcitud intemacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional y su traduccién, Publicacion con su traduccién, Opinlén Escrita
con su traducclén y Solicitud de Examen Preliminar Interacional.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Soliclo la concesién de la patents,
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/0 GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta
solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro
- del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, y/o
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultdneamente en inglds y en espafiol, dado y firmado este

dia 7 de junio de 2002.

(fima: ilegible)
William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también escrito en inglés y en

espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.

. e S ST, S e Y
. . i 5 SEXTO (ML CIRCULD
Hay un sello Notarial que dice: %, clido NOTARO MY a u%

i _llll'l HETENDRO A LA Th .
MICHELLE L. KALBFELL g =i jﬁfm -f"*‘:;i
| T "l-l.'"' '\_'-?"
Notario Pdblico, Estado de New Jersey TE,:"‘?;?E":%- (7 _.‘:.PL 7 _. 5
1" juAN MANUEL BOTEROC MEDINA
No. 2108903 o et 5 AT

La Comision Expira el 25 de octubre de 2005
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APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. Este documento publico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como: 1-E
o EE .y
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY §§§‘?-
T
4, lieva el sello/estampilla de Egﬁ S';
]
Exr -
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO §E§ §_..
CERTIFICADO

en TRENTON, NEW JERSEY
el dla 10 de junio de 2002

om B

por: John E McComac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY %g
m

NO. A152470

© ® N o o

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)saas
= ow

Hay un sello dorado.

oug Ill'l'quuo ALAVISTE

.'__g.‘i‘-- A .\E L5 e :"
d¥4E 13 Juy 2003 &

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de%‘lﬁlg;qﬁu

N
ciudad de Santafé de Bogots, por Anita Escobar de Tamayo, TraauSsrs OH
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.

tRaoUCTOR OFIQIAL
RESOLUCION 1177

)]
AMITA ESCODNAR DE TAMAYO

: m._;gg.”“ :
gm.m.......:?&.._., el

L
TERO MEDINA

i
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
. MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHEL:LE L. KALBFELL, NOTARY ==

CERTYIFIED =

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 10TH DAY OF JUNE 2002

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al52470

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

a.Lzruz._..,
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*™¢  CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mas de de 20
comparecld personaimente ante mi, Notarlo
Publico en y por el condedo antes cltado,

aqulen doy fe de conocer y me consta
que es/son ia persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para [os fines y propdsitos que en &l
8@ axpresan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado da

Alos dias del mes de de 20
comparecio r.onalmente ante
ml, Notario Pdblico en y por g ado antes cltado,

a quien pf e de conocer y me consta
que es/son la pdfeona descrita y fimante del
documento que” precede, declarando ante ml que
otorga el rg¥Mmo para los fines y propdsitos que en él
86 8XpIp

M6tary Public (Notario Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey ({ss
Condedode Morrie
Hoy 7 de Junto de 2002, comparecié
William H. Calnan , @qulen conozeo y
de qulen me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidaments juramentado declard y dijo que
éles Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debldaments organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiclllada en la ciudad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jerasey , Estados Unidos de
América, legeiments constitulda para un periodo de
duracidon que ain no ha terminado, que ejerce
legaimente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delawvare= , Estados Unidos de América; que &l
declarante estd a autorizado por dicha Compatila
para conferir este poder; que el sello estampado por
6l al ple de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compaiila, es el sello oficlal de elle;
y quo ol objeto para el cual se conflere esie
instrumento est4 comprendido dentro del de la
socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison
Estado de y , con fecha
y cerlifica que e’ con“nmdad con fﬁbfog}irazgér? Rg
dicho Estado Ia anterior declaracion Juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss
County of

Onthia dayof , 20 porsonally
appeared before me, a Notary P , In and for the
above mentioned county,

tomeknowntobeﬂ'le Bon

who executed the fg g document, and who duly
i executed same for the
83 thereln expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {se

County of

Onthis  dayof , 20 , personally
appeared before me, a Notary Publlc. In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

ggtd ofs?ltgg gersey {

County of Morris
Onthia 7tk day of

rsonal
:me lyw.tllim H. Calnan

to me known, andknowntometobemepononwho
signed the forogolng Ins’a'ument who belng by me

e UG iR

June , 2002 |

the laws of the State of
of America, domiclled at
Countyof Morris

] pansHRIN i
period of tenure not yethxpired, M%!“
corporate purposes according to the laws of the

of Delaware , United States of America; thet the
deponant la suthorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixad hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corponate seel thereof; and that the
purpose for which this Instrument ls granted Is
included within the corporete purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation exscuted at
Madigon |, State of New Jersey under date of
April 25, 2002 . and hereby
certifina that under the laws nf said State the
toregoing acknowledgment Is eufficlent proof that the
facts thereln contained are true, which he attests.

My

MICH

NOTARY Punmtsm Now Jarney

ren e Sarie s 8 900

describad In and

described In and who

executed aame for the

s

7—



"y ) ' The undersigned, <I
Los abajo fimados,

Wyeth

Organirada y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de AmErica

con domicllio en

Five Giralda Farms
Madieon, New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por o presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA,
domiciliados en Bogota, Colombla, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, plso 8°, nuestros
repraseniantes legales y verdaderos en Bogoté, con
facultades pera reclbir notificaciones y nombrar
apoderados Judiclales o extrajudiclales, con &l fin de
dar cumplimiento al paragrafa 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA

RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualquiera de ellos designe, quedan
especiaimente facultados para representamos ante
las autoridades colomblanas, administrativas,
judiciales o de policia, en todos los trémites relativos
a la propiedad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pascs
necesarios al objeto Indicado; elevar sollcitudes,
declaraclones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendss, oposiciones y
apelaciones; Insetaurar cancelaclones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo ofro pago determinado por la ley;
reclbir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducenles al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados pare tomer Intervenclén como
demandantes o demandados ante los Jusces que
sean competentes, pudiendo ftransar, someter a
érbitros, desistr, perchbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presants declaramos desde ehora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Indusirial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

Williem H. Calnan; Secretario Asistente

Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America

of Organized and existing under
the laws of Delaware, United

States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombia, with offices In sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives In
Bogotd, with power to receive notfications and to
appoint judiclal or extrajudiclal agents, so as to
comply with paragraph 10. of articie 543 of decree
410 of 1671.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or tho agonts
by any one of them appointed, are especially
empowerad to reprasent us before the adminlstrative,
judiclal or police authorities of Colombla, In all
proceedings pertaining to Indusiriel property, for
which purpose we authorize them to take before the
said euthorities all the necessary steps for the sald
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancelletions and  administrative  Injunction
proceadings; to draw up specifications; to flle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requiremanis and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, whera the
proceedings be passed over to the courts, we
authorize sald agents to act on our behall, as

complainants as well ugﬁmmb.immma

competent Judges, with
amangements, to submit tgeert
collect, to appeal end, In ghg

powers as may be requ
from now on as valid ‘andsy
representatives and/or the agents'h

appolnted may do for our béhefiy S P

;1 NQTAR ID’“

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO eand/or ALICIA
LLOREDA, to apply for protocollzation of this
document and of any power of attorney by any one of
them conferred in our name, before the Office of
industrial Property.

Given and signed this

PN, < Sa—

wWilliam H. Calnan; Asaistant Becretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

H JJI\N ANUEL EOTERO DI DiA

Nl

=\ doy of Do 2002,

-.{



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencin del solicitante o agente PARA FUTURAS ver Notiflcacién o Transmisidn del Reporte de Bisqueds Internacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el ftem 5 u continuacién.

AM100926

Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/ailo) | Fecha de Prioridad (Primere) (dia/mes/aio)
PCT/US 02/40811 18 /12/2002 21/12/2001

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda internacionsl y es transmitido al solicitnte
Segiin el Artieulo 18. Una copia send transmitida a Is Oficina Internacional.

Este Reporie de Bisqueds Internacional consta de un tolmlde S hojes.
E Tumbién csth scompaiiado de vna copis de cuda documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

L Respecio al lengunje, Ia bisqueds internacional se llevd a cabo segiin la solicitud intemacional en ] lenguaje en el cual se presentd,
& menos que so indique de otro modo en este {tem.

[[] 1 bisquecs intemacional se Tievé s cabo segin In traduceidn de tn solicitd interacional proporcionada a esta
Autoridsd (Regla 23.1(b)).

b. Resperto s una secuencia de dcido nucleétido y/o amine revelado en Ia soliciiud internacional, ks bisqueda internacional
s¢ llevd a cabo segin b lista de In secuencin:
camtenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.
D presentads junto con 1s solicitud internacional en forma legible por computador.
proparcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionada subsiguientemente u esta Autoridad en forma legible por compuiador.

s¢ ha proporcionado 1a afirmecién de que ¢l listado de secvencias escrito proporcionado subsiguientements no va mis alld de Ia
revelacion en la solicitiud imemacional segin se presentd.

s¢ ha proporcionado Ia afirmacidn de que la informacion registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia escrite

Clertas relvindicaciones no pudieron localbarse (Ver Recuadro ).
Faita onldad de invendién (ver Recusdro ).

OO0 O O00

4. ul titulo,
El texto e sprobado segin lo presents el solicitente.
Esta Autoridad ha eatablecido qus el icxio so les asi:

s al resumen,
E Bl texto es aprobado segiin 1o presenta el solicitanta.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), scgiin aparece en €l Recuadro [l El solicitante puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por correo este reporie de bdsqueda internacional, prosentar comentarios o esta Autoridad,

6. La figura de los dibujos que se publicari con el resumen es 1s Figura No.

D como lo sugirid el solicitante. D Ninguna de las figuras.
D porque el solicitante no sugirid uns figure
porque esta figura camcteriza mejor u la invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

12



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/40811

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 A23C9/15 A23C11/04  A23L1/305

B. CAMPOS BUSCADOS

Scgin s Clusificacitn de Patentes Internacional {CPI) o segiin Ia clasificacidn nacional y In CPI

IPC 7 A23C A23L

Documentacion rminims buscads (sistems de clasificacitn seguido de simbolos oo clasificacion)

mmummrmummmmmm&mmuimmmhmm

Dato WPI, PA), EPO-Interno, FSTA

Basc de datos clecininica consulinda durante Ia bisqueda internacional {nombre de 12 bass de dutos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catogoria ®

Citacién de documento, con indicacion, donde sea gpropiado, de los laxtos rolevantss

Relevante a I reivindicacidn No.

EUROPEAN DAIRY MAGAZINE
vol. 189 No. 8, 1997, péginas 47-49,
XP008016321

pégina 48 — pégina 49; figura 2

X,p

(NZ))
11 de Abril de 2002 (2002-04-11)
pagina 37, tabla 9

X US 6 312 755 B1 (WU CHAO)

ejemplo 6

X J. TIMMER: “Concentrado de proteinas con composiciones”

WO 02 28194 A (ELGAR DAVID FRANCIS; NEW
ZEALAND DAIRY BOARD (NZ); UNIV MASSEY

6 de Noviembre de 2001 (2001-11-06)

/-

1,8-11

1,8,11

1,9

E En ¢l anexo se enumenn micmibrog de bn femilia de patentes.

B En ¢l recuadro C s¢ enumeran mils documentos.

*® Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado generul de Ia técnica el cusl nose
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede arrajar dudas scbre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacién de ot
citacidn u otrs rexin especial (segiin sc especifica)

0" documento que se refiere a una revelacidn orl, uso, exhibicién u
otros medios

T documento publicado antey de 1a fecha de presentacién internacional
de 1 fecha de prioridad reivindicads
Fecha de la terminacidn real de la bdsqueds internacional

& documento micmbro de ln migmm faflindepatentes

T documento posterior publicado despuds de Ia fechs de preseniacién
intemacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con Ia
solicitud pero citado pema entender el principio o teorla que sustenta
Ia mvencidn

X' documento de relevancia particular; In imvencién reivindicada no
puede considerarse nizeva o no pucde considerarse que commprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

*Y* documento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprends un paso {nventivo cuando el
documento ge combina con uno o mis documentos, siendo dicha
cambinacidn cbvia pars una persona experta en 12 técnica

Fecha de envio par cormeo del reporte de bisqueds intermacional
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CC: TAPLOW

w) ye-\
PATENT COOPERATION TREA. . ‘
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
Lo;ETH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Patent Law Department

Attn. Nagy, Michael R. OR THE DECLARATION
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874 (PCT Rule 44.1)
UNITED STATES OF AMERICA

Deats of maling
(captmonibyes)  20/04/2003

Applcant's or agente fie reference

AN100926 FOR FURTHER ACTION  Sea paragraphs 1 and 4 below

inemational application No. Intemnationsi fiing daie

PCT/US 02/ 40811 (dayinonthies) 1011212002

Appicant

WYETH

1. [Y] e eppicant is nereby notifiad that tha Intemational Search Report hae been estabished and is tranemitied hevewith.

Filing of asstmiments and staterment under Arficls 19:
The appiicant ls endified, if he so wishes, 1D amend the ciaims of the Intamational Applicafion (sse Ruls 4):

When? The timas bmit for fling such amandments is normaly 2 months from the date of transmittal of the
Iintamational Seanch Report; however, for more datalle, 899 the notss on the accompanying sheet.

Where? Directy ipthe  Intermnafional Buresu of WIPO
34, chemin des Colombeties

Gt 5.,

For more detalied instructionas, sas the notes on the accompanying sheet.

"] 2. [ The appiicant ie heretsy notified that no Intamational Search Report will b established and that the declaration under

Article 17(2){a) 1o that effect Is tranemitied herewith.

) 3 [[] with regard to the protest againet paymant of (an) adcitional fee(s) undar Rule 40.2, the sppiicant I notifled that:

D tha prokast ogether with tha dacision tharaon has been ranamitiad 1o he Intemational Burea ogather with he
applicant's request to forward the texts of both the protest and tha decision thereon 10 the deeignaied Offices.

[[] o decision haa been made yet on the promst; the applicant will be nottied as soon as & decision i made.

4. Further action(s): The applicant ls reminded of the following:

Ghartly after 18 months from the priosity date, the intemational application will bs pubiished by the Inemational Burea.,
If the applicant wiahes ©© avold or posipone publication, & notice of withdrawad of the intemational application, or of the
priority cialm, must reach the Intemational Bureaw as provided in Rules 90bic.1 and 805is.3, respectively, belare the
completion of the iechnical preparations for intermnational publication.

Within 18 montha from the priority date, a demand for inismational prefir aamination must be filsd If the applicant
nll;:ubpomnuenuy‘lnhhenaﬂmﬂ“mﬂﬁ)mnmhunﬂmmﬂnm%m latar).

Within 20 montha from the priodty .Hpmﬂhnmuupmbnnﬂnpmmmbrmmmmlmﬂm
bafore all dasignaind Offices which have' baen slectad in the demand or In a lawer elaction within 19 monthe from the

priortiy date of could not be elecied $hey are not bound by Chagter |l.
<
Name and maiing ackiress of the ivismational Saarching Authorized officer
T % Eumpean Putent Office, P.B. 5818 Palantiaan

NL—-2280 HV R{swiK Emmanuel Cherqui
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo i,

== __ - (+31-70) 340-3016 \ i

Form PCT/SA/220 {July 1988}

i+



PATENT COOPERATION TREA. . ‘6

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or agent's fle reference FOR FURTHER gmwmmﬁnrlaﬂm:ﬂmm Sausmngﬁnw
AM100926 ACTION "

imemational appication No. international fling date (day‘nonthyear) (Earflest) Priority Dete (dsy/nontysar)
PCT/US 02/ 40811 18/12/2002 21/12/2001

Applcant

WYETH

mmmmus-mmmmmwummmmmmdhnmnwbh applicant
accardng io Arficia 18. A copy s being tanamiited o the iIntemational Bureau

This Insmational Seerch Reportconsista ofa totalof D sheets.
it Ia aleo accompamnied by a copy of each prior art documant cited in this neporl.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the intemational ssarch was carried out on the basis of the inlamational application in the
tanguags in which it was filed, uniass otherwise ndicated under this item.

[] e inematonal ssarch was caned outon the basis of a transiation of the inemational appication funished 10 this
Authority (Rule 23.1(b)).

contained in the inlamational application in writtan form.

fied ingether with the international application in compuler readable form,
furnished subsacuently 1o this Authority in written form.

furnished subssguantly 1o thie Authority In compuier readbis farm.

the statament that the subssquently furnished writien esguence (lsting doee not go beyond the dieciosure n the
intemational appiication as flled has been fumished.

the statemant that the information recordad in computer readabie form Is identical to the writhen saquence Usting has bean

Cartain claims wers fourxd unsssrchable (Sse Bax [).
Unity of invention Is lacidng (see Bax 11).

00 0O OOO0Og:

4. With regard 1o the title,
[X] the text Is approved as submitied by the appiicant.
[[] the et has been establshed by this Authortty to read as follows:

5. With regard to the abstract,

the text Is approved as submitted by the eppiicant.

the toxt has baan established, mmmmab).bymhmlyunmhamlll The applicant may,
within ane month from the date of maliing of this intemational search report, submit comments 1o this Authorlty.

6. Tha figure of the drawings i be published with the abs¥act is Figure No. —
[[] asmugesedbythe appicant [T]  oneofthe figuree.
[[] because the appiicant talled in suggest a figure.
[[] because this figure batiar characterizes the invention.

Form PCT/ABA/210 (firet sheet) (July 1988)
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PCT/US 02/40811

T ACO/IE T “AD3L11/08  A23L1/305

According to imamational Petent Clessification (IPC) or 1o both national classification and 7O

Minkvuam documentation samrched (ciasaification sysiesn folowed by classiication symbol)
IPC 7 A23C A23L

Documentetion searched oiher than minimum docurmentation (o the exient that such documants ame includad in the fisks searched

Enctronic data bese consufied diring ihe inlarnational search (name of daia base and, whive practical, assrch terme uaad)
WPI Data, PAJ, EPO-Internal, FSTA

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chsilon of documant, with indicafion, whare approprisie, of the relsvani passages Reiavant 10 cisim No.

with non-traditional compositions®
EUROPEAN DAIRY MAGAZINE ,

vol. 189, no. 8, 1997, pages 47-49,
XP008016321 ]

page 48 -page 49; figure 2

ZEALAND DAIRY BOARD (NZ); UNIV MASSEY (NZ)
11 April 2002 (2002-04-11)
page 37; table 9

X US 6 312 755 B1 (WU CHAO) 1,9
6 November 2001 (2001-11-06)
example 6

X J. TIMMER: “Whey protein concentrates 1,8-11

X,P WO 02 28194 A (ELGAR DAVID FRANCIS ;NEW 1,8,11

m Further documants are Osad In tha continuation of box C.

D Patent family members are tisted In snnex.

* Spedial cxiagories of ciled documents :

*A" documani defining the general stxte of the art which s nol
conaidared 1o be of particuler misvance

“E" earfier documant bul published on or sfler the inlemational
fling dade

v vlﬂlhﬂdb'ubﬂlﬂh o ﬂdl‘l‘:
clitation or gther special reascn (as apechiec}

‘0" docusrent refwering o an orel disciomee, uie, axhibition or
clhar means
documan publishad the ntemationad ciale but
hrmmpwwm o

T Indar documnent publishad afier the  indemational cdula
or priorily date and not in confict with the ut
cied o uncerstand the principla or theory underlying the

m-tnmmmhn pamon sidied
*a" document mamber of the same patant farrlly

Duiy of the actual compiation of ihe inlamalional sasrch

17 April1 2003

Dale of ymaiiing of the lniemational search report

29/04/2003

Nuno and mailing address of the ISA
Ewopean Paient Olica, P.B. 5518 Paentiesn 2
NL - 2200 HV

Tel {+31-70) 3M0-2040, Ti. 31 651 apo nl,

Faxc (+81-70) 400016

Desmedt, &

Form PCTABA/ZQ {asgond sheet] (uly 1000)

page 1 of 2
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nismational Application No
| PcT/US 02/40811

4

C.{Continuation) DOCUMENTE CONBIDERED TO BE RELEVANT

Cadogory *

Clstion of docusment, with indicallon, wheme appropriate, of the misven] pessages

Relevanl to clalm No.

EP 0 311 283 A (EXPRESS FOODS GROUP LTD)
12 April 1989 (1989-04-12)

example 2

CA 1 243 887 A (CANADIAN DAIRY COMMISSION
COMM) 1 November 1988 (1988-11-01)
page 10; table 3

US 5 436 020 A (KOBAYASHI TOSHITAKA ET
AL) 25 July 1995 (1995-07-25)

cited in the application

examples 1,5; table 2
US 5 503 864 A (UCHIDA YUKIO ET AL)

2 April 1996 (1996-04-02)

example 1; table III

US 4 485 040 A (ROGER LOIC ET AL)
27 November 1984 (1984-11-27)
column 10; example 1

EP O 604 684 A (CAMPINA MELKUNIE BY)

6 July 1994 (1994-07-06)

cited in the application

& US 5 420 249 A 30 May 1995 (1995-05-30)

1,8

1,2,8-11

1,2

1,2

1,2

1,2

Fosm PCTABARIC {continustion of sacond shast] (Uuly 1082)
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Patent dacument Publication Patent family Publication
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WO 0228194 A 11-04-2002 AU 1111502 A 15-04-2002
WO 0228194 Al 11-04-2002
US 6312755 Bl  06-11-2001 AU 5933900 A 05-02-2001
EP 1196045 Al 17-04-2002
WO 0105243 Al 25-01-2001
US 2002044998 Al 18-04-2002
EP 0311283 A 12-04-1989 AT 73208 T 15-03-1992
AU 2290988 A 13-04-1989
cA 1307075 Al 01-09-1992
-DE 3869037 D1 16-04-1992
DK 543688 A 09-04-1989
EP 0311283 A2 12-04-1989
ES 2032565 T3 16-02-1993
IE 60312 B1 29-06-1994
Jp 1165343 A 29-06-1989
NZ 226344 A 27-08-1991
us 5008376 A 16-04-1991
CA 1243887 A 01-11-1988 CA 1243887 Al 01-11-1988
US 5436020 A 25-07-1995 P 3240437 A 25-10-1991
JP° 3261429 B2 04-03-2002
AU 622066 B2 26-03-1992
AU 7097491 A 22-08-1991
DE 69110151 b1 13-07-1995
DE 69110151 T2 09-05-1996
EP 0443763 A2 28-08-1991
IE 910475 Al 28-08-1991
NZ 237077 A 27-06-1994
US 5503864 A 02-04-1996 JP 2622789 B2 18-06-1997
JP 5236883 A 17-09-1993
AU 666512 B2 15-02-1996
AU 3307493 A 19-08-1993
FR 2687901 Al 03-09-1993
NZ 245929 A 22-12-1994
US 4485040 A 27-11-1984 FR 2459619 Al 16-01-1981
AR 222560 Al 29-05-1981
AU 538288 B2 09-08-1984
AU 5966680 A 08-01-1981
BR 8003973 A 13-01-1981
CA 1136919 Al 07-12-1982
DE 3063675 D1 14-07-1983
DK 273380 A ,B,  27-12-1980
EP 0022696 Al 21-01-1981
ES 8201006 Al 01-03-1982
FI 802010 A ,B,  27-12-1980
Jp 1701735 € 14-10-1992
JP 3062720 B 26-09-1991
JP 56036494 A 09-04-1981
NO 801903 A ,B,  29-12-1980
us 4711953 A 08-12-1987
ZA 8003748 A 24-06-1981
EP 0604684 A 06-07-1994 EP 0604684 Al 06-07-1994
Foom PCTASAZMO (palant temily arwwe) Liuly 19683)
page 1 of 2
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US02/40811

L. Bases de la Opinién
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a
Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en esta opinién como
“presentados originalmente”):
Descripei6n, Piginas:

1-24 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-12 como se presentaron criginalmente

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccifn suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[(] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regia 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto a [as secuencias de nucleétidos o aminoicidos revelado en la solicitud internacional, se llevé a
cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehnproporcicnndolnafirmnciﬁnrespectnulacualdlishdodesecuendnescrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional
segan se presentd.
D Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
|:| la descripcién, paginas:
[[] 1as reivindicaciones, Nos.:
[] 108 dibujos, hojas:
5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mis alld de la revelacién segtn se presentd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1y
anexada a este reporte.)

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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Solicitud internacional No. Pcr/Usoz/;aa‘ls/

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Declaraci6n razonada segiin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo y la aplicacién industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaraciém

1. Declaracién

Novedad (N)
Nivel inventivo (IS)
Aplicacién industrial (IA)

2. Citaclones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)

Reivindicaciones 1-9

Reivindicaciones 1-12

24



(24

OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US02/40811
HOJA SEPARADA

Re ltem V
1. D1t: J. TIMMER: * Concentrados proteinicos de suero con composiciones no tradicionales”
EUROPEAN DAIRY MAGAZINE, vol. 189, no. 8 1997, paginas 47-49, XP008016321

D2: WO 0228194 A (ELGAR DAVID FRANCIS; * NEW ZELAND DAIRY
BOARD (NZ); UNIV MASSEY (NZ) 11 de Abril 2002 (2002-04-11)

D3: US-B1-6- 312 755 (WU CHAQ) 6 de Noviembre 2001 (2001-11-086)

D4: EP-A-0 311 283 (EXPRESS FOODS GROUP LTD) 12 de Abril 1989
(1989-04-12)

D5: CA-A-1243 887 (CANADIAN DAIRY COMMISSION) 1 de Noviembre
1988 (1988-11-01)

D6: US-A-5436 020 (KOBAYASHI TOSHITAKA ET AL) 25 de Julio de
1995 (1995-07-25) mencionada en la solicitud

D7: US-A-5- 503 864 (UCHIDA YUKIO ET AL) 2 de Abril 1996 (1996-04-
02) .

D8: US-A-4-485 040 (ROGER LOIC ET AL) 27 de Noviembre 1984
(1984-11-27)

D9: EP-A-0-604 684 (CAMPINA MELKUNIE BV) 6 de Julio 1994 (1994-07-06) citado en la
solicitud & US 5 420 249 A 30 Mayo 1995 (1985-05-30)
D 10: US-A-5420249

2. El D1 revela concentrados proteinicos de suero que comprenden 36%a-lactalbGmina y
32%p-lactoglobulina (ver Fig. 2). A pesar que las férmulas para nifios no mencionan allf el
producto WP199, también se considera adecuada como férmula infantil. Por lo tanto el
objeto de las reivindicaciones 1 y 2 se considera novedoso.

D2 revela una composicién de proteinas que comprende 34% a-lactalbimina y 18%p-
lactoglobulina (pagina 37, Tabla 9) por ser un ingrediente Util para una férmula infantil. Por
lo tanto, se considera que no es novedoso el objeto de las reivindicaciones 1-3. Las
caracteristicas adicionalmente definidas en las reivindicaciones 4-9 no se revelan
literalmente en D2, pero pueden estar presentes inherentemente.

Forma PCT/Hoja Scparada408 (Hoja 1 ) (EPO-Abril 1997)
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QPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US02/40811
HOJA SEPARADA

D3 revela una proteina de suero enriquecida con a-lactalbimina en donde el nivel de
lactalbumina es 37,3% (Ejemplo 6) que también puede ser usado para férmulas infantiles
{col. 1, lineas 23, 35-42). La cantidad de p-lactoglobulina no esta revelada, pero puede ser
posible que esté dentro del rango reivindicado en las reivindicaciones de la solicitud
pendiente. El D4 revela en el Ejemplo 2 un producto de la proteina de suero en donde el
radio de o-lactalbumina a pdactoglobulina es 7:4. Las cantidades no estan divulgadas,
pero podrian estar dentro de los porcentajes definidos en las reivindicaciones de la
solicitud pendiente.

Del D5 se conoce que reduce el contenido de B-lactoglobulina para férmula infantil (Tabla
3).

Parece ser que el problema de la solicitud pendiente, especialmente, el de proporcionar
una férmula infantil con tolerancia mejorada por niflos, ya ha sido resuelto por la prioridad
mencionada. Al parecer las reivindicaciones presentadas no comprenden ninguna
caracteristica adicional que pudiera ser la base para un paso inventivo.

Adicionalmente se hacen las siguientes observaciones:

La reivindicacién 8 es una reivindicaciéon independiente que sélo difiere de la reivindicacion
1, porque menciona el resultado deseado. Sin embargo, dado que el resultado no es una
caracteristica técnica, dicha reivindicacidén no difiere de la reivindicacién 1 y se considera
superflua.

La reivindicacion 9 comprende la expresiéon “proteina de suero dominante® y por lo tanto no
es claro, dado que el significado de dicha expresién no esta bien definida en la técnica
(dominante en que aspecto?).

Con el fin de facilitar el examen de conformidad en caso de una solicitud modificada con
los requerimientos de Articulo 34(2) (b) PCT, se requiere que el solicitante identifique
claramente las enmiendas llevadas a cabo, sin importar si estan relacionadas con la
adicion de enmiendas, reemplazo o eliminacién, y asl mismo indique los pasos de la
solicitud, tal como estan presentados en cuanto a que modificaciones estin basadas (ver
también Norma 66.8 (a) PCT).

Si el solicitante con-sidera apropiado esas indicaciones, una copia de las partes relevantes
de solicitud tal como esta presenta, podria ser entregada en forma manuscrita.

Las modificaciones no deben introducir el objeto que va mas allé del contenido de la
solicitud tal como se presentd, contrario del Articulo 19 (2) PCT.

Forma PCT/Hoja scparada/d08 (hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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1. This writien opinon is the first drawn up by this international Preliminary Exemining-Authorliy--— - |
2. This opinion contains indicationa relating to the following lems:

CC: COLLEGEVILLE

| & Basisof the oplnion
I 0O Prioy
Il [0 Non-establishment ot opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabffity
NV O Lackofunly of nvention
V [ Reasoned statement under Rule 66.2{a)() with regard to novelty, Inventive industrial applicabiity;
mmmmﬂm oo or
0

Vi Certain documents cited

Vil 0 Certain defects in the intemational appScation DOCKETED
Vil O Certain cbservations on the Intsmational application DUE DATE
The appiicant Is hereby Invited to reply 10 this opinion. BY.

‘i When?  Saethe fme mit incicated above, The appiicant mary, before the expivation of that Gme limi,
requeet this Authorily 1o grant an exiension, see Rule 68.2(d).

How? submiting & written , accompanied, where appropriaie, by amendmernia, according io 883
%umén%uummmﬂmm. Fule

Algo: For an addiional opporimity 1 subynit amandments, see Rule 66.4.
For the examiner's obiigafion b consider amendmants andbr argumands, see Rule 86.4 bis.
For an imformal communication with the axeminer, sse Ruls §8.6.
If no reply Is flled, the inlemational preiiminary examination repoit will be estebilshad on the basis of this opinion.

4. Thefinal date by which the international prelkminary
examination report must be eatablished according 10 Rule 60.2 is: 21.04.2004

Name and addrass of the inemnational Authorized Oficer

preliminary examing '“P'M"""" Merid, B
D-50298 Munich Formalilies officer (incl. extension of ime Emits)
Tel +49 89 2389 - 0 Tx 523856 epmu d Longo, E

— Fax: +4C 89 2200 - 4485 Telephone No. +40 89 2380-8141
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WRITTEN OPINION international application No. PCTAJS0240811

I. Basls of the opimion

1. With regard to the elements of the intemnational application (Replacement sheets which have besn fumnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred iv in this opinion as “onginally filed”):

Description, Pages

1-24 as originally filed
Claime, Numbers

1-12 as originaRy flled

2. With regard to the language, &ll the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the international application was filed, unless atharwise indicatad under this Item.

These elements wers avallable or fumished to this Authorily in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposas of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

[0 ihe language of publication of the Intemnational application {under Rule 48.3(b)).

0 the language of a transiation fumished for the purposes of Intemational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andor amino acld seguencs disclosed In the Intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basla of the sequence Bsting:
O contained in the imemational application in written form.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority in written form.
0O fumished subsaquently to this Authority in computsr readable form.
a
(]

The statement that the subsequently fumnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical io the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resultad in the cancellation of:
O the description, pages:

O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. [1 This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, sinca they have

been considerad to go bsyond the disclosure aa filed (Rule 70.2(c)).
(wwmmmmmumnomm 1 and annexed o this

6. Additional observatians, If necessary:

V. Reasoned statement under Rule 86.2(a)(il) with regard to novelity, inventive step or industrial
applicabllity; citationa and explanations supporting such atatemeant

Form PCTAPEA/408 (July 1099)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCTAJS02/40811
1. Statement

Novelty (N) Claims 1-9

Inventive step (IS) Claims 1-12

Industrial applicability (1A) Claims

2. Citations and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1696)
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WRITTEN PINION Intemational application No. PCT/US02/40811

SEPARATE SHEET

ltem V:

1. D1: J. TIMMER: "Whey protein concentrates with non-traditional compositions'

EUROPEAN DAIRY MAGAZINE , vol. 189, no. 8, 1997, pages 47-49,
XP008016321

D2: WO 0228194 A (ELGAR DAVID FRANCIS ;NEW ZEALAND DAIRY BOARD

(NZ): UNIV MASSEY (NZ) 11 April 2002 (2002-04-11)
D3: US-B1-6 312 755 (WU CHAO) 6 November 2001 (2001-11-06)
D4

: EP-A-0 311 283 (EXPRESS FOODS GROUP LTD) 12 April 1989 (1989-04-

12)
D5: CA-A-1243 887 (CANADIAN DAIRY COMMISSION COMM) 1 November

1988 (1988-11-01)

D6: US-A-5 436 020 (KOBAYASHI TOSHITAKA ET AL) 25 July 1995 (1995-07-

25) cited in the application
D7: US-A-5 503 864 (UCHIDA YUKIO ET AL) 2 April 1986 (1986-04-02)
D8: US-A-4 485 040 (ROGER LOIC ET AL) 27 November 1984 (1984-11-27)

D9: EP-A-0 604 684 (CAMPINA MELKUNIE BV) 6 July 1904 (1994-07-086) cited

in the application & US 5 420 249 A 30 May 1995 (1995-05-30)
D10:  US-A-5420249

2. D1 discloses whey protein concentrates comprising 36% a-lactalbumin and 32%
p-lactoglobulin (see Fig. 2). Aithough infant formulas are not mentioned there the

product WPI99 Is regarded to be suitable also as infant formula. Therefore the
subject-matter of claims 1 and 2 is regarded not to be novel.

D2 discloses a protein composition comprising 34% a-actalbumin and 18% pB-
lactoglobulin (page 37,Table 8) as being a useful ingredient for an infant
formula.Therefore the subject-matter of claims 1-3 is regarded not to be novel.

The featues additionally defined In claims 4-9 are not disclosed literally in D2 but

can be present inherently.

D3 discloses an a-lactalbumin enriched whey protein product wherein the a-

lactalbumin tevel is 37,3% (Example 8) which can also be used for infant formula
(col. 1, lines 23, 35-42). The amount of B-lactoglobulin is not disclosed but could

possibly be within the range claimed in the claims of the pending appilication.
D4 discloses m Example 2 a whey protein product wherein the ratio of a-

lactalbumin to B-lactogiobulin is 7:4. The amounts are not disclosed but could fall

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprdl 1087)
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WRITTEN OPINION international application No. PCT/US02/40811
SEPARATE SHEET

within the percentages defined in the claims of the pending application. -

From D5 is is known to reduce the B-lactoglobulin content for infant formula (Table
3).

It appears that the problem of the pending application, namely to provide an infant
formula with improved tolerance by infants has already been solved by the cited
prior art. The claims on file do not appear to comprise any additional features
which might be the basis for an inventive step

Additionally the following remarks are made:

Claim 8 is an independent claim which differs from claim 1 only in that the desired
result is stated. However, as the result is not a technical feature said claim does
not differ from claim 1 and is regarded as being superfluous.

Claim 9 comprises the expression "dominant whey protein® and therefore is
unclear as the meaning of said expresssion is not well-defined in the art (dominant

in which respect?).

in order to facilitate the examination of the conformity in case of an amended
application with the requirements of Article 34(2)(b) PCT, the applicant is re-
quested to clearly identify the amendments carried out, no matter whether they
concem amendments by addition, replacement or deletion, and to indicate the
passages of the application as filed on which these amendments are based (see
also Rule 66.8(a) PCT).

If the applicant regards it as appropriate these indications could be submitted in
handwritten form on a copy of the relevant parts of the application as filed.

The amendments must not introduce subject-matter which extends beyond the
content of the application aa filed, contrary to Article 19(2) PCT.

Form PCT/Separate Sheati08 (Sheet 2) (EPO-Apill 1897)
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orso: A00926

The demcad nnat be filed directly with the compesart Intermational Preliminary Examining Authority or. if two or more Authoritiex are competent, 3 I/

with the ane chasen by the applicont.  The full name or two-letier code of ¥t Aushorily may be indicated by the applicor on the line below:
reas EP

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination nccording to the Patent Cooperation Treaty and
hereby clects all eligible States (except where otherwise indicated).

For Internationa] Preliminary Examining Authority use only "
Ideatification of IPEA l Duie of receipt of DEMAND I

BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | APPlichl’s of sgent's file roference

AM100926
Intermational application No. Intenational filing date (daywimonth/vear) | (Earliest) Priority date (dawimonthiear)
18 Dacember 2002 21 December 2001
PCT/US02/40811 B2 2112001}
Title of invention

INFANT FORMULA COMPOSITIONS COMPRISING
INCREASED AMOUNTS OF ALPHA-LACTALBUMIN

BexNo.ll APPLICANT(S)

N e e oot e G iy 4 e | 6118 002.9624

Wyeth Facsunile No.

a corporation of the State of Delaware .|973-660-7973

Five Giralda Fanms Telepriater No.

Madison, New Jersey, 07840 ——
us ustomer No. 25291

Stute (ithat &s. country) of nationality: State (ihat is, country) of residence:

us US

Name and address: (Family noms fillowed by pivn naws; for a lagol entigy, fill official dedgregion. The adbivest wust inchade postal cods ored emes of coeery,)

State {that is, country) of natiooxlity: Stuie (that is, country) of residence:

Nume and addresy: (Family mes followed by given roms; for o iegal antity, fidl official delgrastion. The ackiress wut inchwie postol cods ared s of coewry)

Statc (thot is, cosmiry} of nationality: ISu:mhh.auwy}afmihm:

[] Fusther applicants are indicated on » continustion sheet,

Fonn PCTAPEA/401 (firm sheet) (March Z001; reprint January 2003) See Notes io the demand form
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2 International spplication No.
Sheet No. €, PCT/AUS02/40811

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is )] agent D common representative
lnllD has been appointed eardier and representy the applicant(s) also for international preliminary examinstion.
D ia hereby sppointed and any eartier appoimtment of {(an) agent{s)/common representative is hereby revoled.

inh lu:.‘el:lyt( m:'n specifically f::l:p m::ﬂ il;fonlh Interaationsl Preliminary Examining Autharity, in addition to

i : Tele N
Name and address: um.ﬁhvdgﬁnugmmﬁjlmmh (:g;:;saan

WILEMAN, David Francls; CONNELLY, Michael John; MANNION, e,
Sally Kim; TALBOTT, Pawn Jacqueline and INGHAM, Staphen Howard

c/o Wysth Pharmaceuticais (1628) 799098

Huntercombe Lane South Teleprinter No.

Taplow, Maldenhead,

Sukmshlm. SL8 OPH Agent's regisiration No, with the Office |

Address for corvespondence: Mark this check-box where no or common represeniative ishas been inted and the
D spece above is used ingtead to indicate u special nddress fo which cotrespondence should be sent. P

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1. The applicant wishes the internationa! preliminary examination to start on the basis of:
the international application as originally filed
the description as originally filed
ax amended under Articte 34

the clsima s oiginally filed
D as amended yader Article 19 (logether with any accompanying statemeat)
D as amended under Article 34

theduwings || o3 originally filed
a5 amended under Article 34

2. [] The epplicant wishes say smendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The spplicant wishes the start of the icternationsl preliminary examination te be pestposed until the expimtion of 22 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicsnt that be does nat wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has mot yet expired.)

*  Where no check-box iy marked, international preliminary examination will start on the basis of the infernational spplicstion
as ariginally filed or, where & copy of enendments 1o the claims under Article 19 snd/or smendments of the international application
under Article 34 are reesived by the Internations! Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a wrilten opinion
or the intemational preliminary examinstion report, ay so amended.

Langusge for the purpases of international preliminary examinstion: English.
which is the language in which the intemational application was filed.
[] which is the fangumge of a transtation fumished for the purposes of intemations! search.

[] which is the language of publication of the internstianal application.
[[] which is the langusge of the transiatian (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant heroby elects all eligible States (that is. all States which have been designaied and which are bound by Chapeer I of
the PCT)
excluding the following Staies which the applicant wishes wot 1o eleet:

Form PCT/IPEA/40) (sccond sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form



Shoot No. .3, International application No.
T PCTAIS02/40811
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to in For international Preliminary
Box No. [V, for the purposes of intemations] preliminary examinstion: Examining Authority use only
received not recaived
. transiation of internationa! application sheets O (I
2. wmendments under Article 34 sheets | (I
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Composiciones de Férmula Infantil Que Comprende
Cantidades Aumentadas dé Alfa-Lactalbiumina

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporciona una composicion de formula infantil que comprende una fraccién
de suero en donde 40% o menos de la proteina total en dicha fraccion es alfa-
lactalbimina y mas de 8% de la protelna total en dicha fraccién de suero es beta-
lactoglobulina, con tal que el porcentaje de alfa-lactalbGmina en dicha fraccidn de

suero sea mayor que el porcentaje de beta-lactoglobulina en dicha fraccion de

suero,



Composiciones de Férmula Infantil Que Comprende

Cantidades Aumentadas de Alfa-Lactalbamina
Campo de la Invencién
La invencion esta dirigida a composiciones de férmula infantil que demuestran
tolerancia mejorada por los bebés. Especiaimente, la presente invencién esta
orientada a composiciones de férmula infantil que comprenden un concentrado de
protelna en suero modificado que comprende cantidades especificas de alfa-
lactalbimina y beta-lactoglobulina.
Descripcion del arte previo
La leche humana es el medio preferido para la alimentacién de un bebé humano
recien nacido por los primeros cuatro o seis meses de vida. Las férmulas
infantibles han sido desarrolladas para reemplazar o complementar la leche
humana cuando la alimentacién por pecho es inadecuada, no exitosa o cuando
una madre escoge no alimentar con su pecho. Se han enfocado intentos para
mejorar la composicion de formula infanti o simular mas estrechamente la
composicién de la leche de pecho.
La lecho bovina ha sido usada en las formulas infantiles por mas ochenta afiso.
Sin embargo, los sistemas de proteina de la leche humana y leche de vaca
difieren sustanciaimente, tanto en lo cuantitativo como lo cualitativo. Las
diferencias cuantitativas signficativas incluyen el contenido de protelna total de la
leche humana (11 g/l) en comparacién con la leche de vaca (33 g/L) y una
diferencia de proteina en suero a caseinas, que es de 18:82 en la leche bobina y
de 60:40 en la leche humana.
La atenci6n en ésta drea se ha enfocado en laas diferencias cualitativas notables
entre la leche babina y la leche humana, en sus cantidades de protelnas en suero
individuales, especificamente la alfa-lactalbGmina y la beta-lactoglobulina. La alfa-
lactalbimina, una proteina encontrda en la leche de todos los mamiferos, es una
protelna principal en la leche humana. La beta-lactoglobulina est4 ausente en la
leche humana. El contenido de protelna del suerc bobino contiene cerca de 50% a

55% de beta-lactoglobulina y cerca de 18% de alfa-lactalbimina. La relacién de



beta-lactoglobulina a alfa-lactalbimina en el suero bobino estd en el rango de
2,5:1 a 4;1. Ademas, se sabe que | de oo en la leche bovina aumenta la cantidad
total de aifa-lactalbimina de 18% a 40% de las proteinas de suero bovino,
"Nutrional and Functional Characteristics of Whey Proteins in Food Products”, de
Wit, Journal of Diary Science, 81:597-608 (1998).

La beta-lactoglobulina es particularmente rica en los aminodcidos esenciales
valina y treonina. La alfa-lactalbimina es particularmente rica en los aminoécidos
esenciales triptofano, lisina y cistina comparabda con otroas protelnas de leche
bovina, "Milk protein quantity and quality in term infant. |. Metabolic responses and
effects on growth" Jarvenpaa, A.L., N.C. Raiha, y colaboradores. Pediatrics
70(2):214-20 (1982). Como consecuencia de las diferentes cantidades de las
proteinas en suero especlficas en la leche bovina y [a leche humana y las
composiciones de aminoacidos de estas proteinas, la leche bovina y la leche
humana difieren sustanciaimente en sus perfiles de aminodacidos, Rudloff S y C.
Kunz, "Protein and nonprotein nitrogen components in human milk, bovine milk,
and infant formula: quantitative and qualitative aspects in infant nutritrion”, J.
Pediatr Gastroenterol Nutr. 24(3): 328-44 (1997). Esta diferencia permanece en las
formulas infantiles elaboradas con suero bovino en el cual la composicién de la
polimero en suero especifica no es modificada.

Como se observé anteriormente, la eliminacién o reduccidn de la beta-
lactoglobulina en la formula infantil basada en leche de vaca aumenta el contenido
de alfa-lactalbimina. Tal cambio subsiguiente aumentarla los niveles de
amindacidos esenciales cistina, triptofano, tirosina y fenilalanina y reduce el nivel
de los amino4cidos esenciales treonina a niveles que se parecen més a aquellos
de la leche humana. En consecuencia, una composicidn de aminoécidos mejorada
permitiria una reduccién en el contenido de proteina total de una férmula infantil.
De Wit, "Nutrional and Functional Characteristics of Whey Proteins in Food
Products®, Journal! of Diary Science, 81:597-608 (1898), describe las actividades
de investigacion enfocadas sobre la afinacién tanto de la proteina de la leche

como de la composicién de amino#cidos y especificamente sobre la leche bovina
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enriquecida con alfa-lactalbimina, la beta-caseina y lactoferina para lograr la
composicién nutricional dpticam, particularmente con respecto a la composicion de
aminoacidos de éste. Una composicién nutricional es propuesta Ia& ual compernde
proteinas en suero agotadas de beta-lactoglobulina, beta caseina y lactoferrina en
el permeato de leche bovina desalinizado. Se postulé qus tal preparaciéon tendra
una composicién de proteina mds cercana a aquella de la leche humana que las
féormula infantiles existentes.

La tecnologla didria se ha enfocado sobre los procesos de fraccionamiento de la
protelna en suero para remover selectivamente sustanciaimente toda la beta-
lactoglobulina del suero o aislar las fracciones de alfa-lactalbimina enriquecidas
sustancialmente libres de beta-lactoglobulina, para usar en alimentas, incluyendo
formula infantil. La Patente USA No. 5.455.331 describe un proceso que usa un
suero ultrafiltrado sin remocién de grasas para producir un material con un
contenido de alfa-lactalbimina lato, sobre una base de proteinas precipitables
totales, menos de 5% de beta-lactoglobulina. El proceso involucra la precipitacién
en calor de alfa-lactalbimina en queso ultrafiltrado sin desgrasar a un pH de 4,2.
El precipitado rico en alfa-lactalbimina es clarificado, lavado, neutralizado,
ultrafitrado y de aspersién en seco para producir una fraccibne de suero, la
protelna aqul siendo predominantemente alfa-lactalbimina, sustancialmente
agotada de beta-lactoglobulina e incluyendo los componentes que contienen
lipidos, en el suero. La Patente USA No. 5.420.249 revela el uso de suero
degrasado y la reisna de unién al calcio para preparar le usero para la separacién
y una fraccién de alfa-lactalbimina preferida que comprende al menos enos 60%
de la protelna como alfa-lactalbiimina y en més de 10% de la proteina como beta-
lactoglobulina. Describen una fraccién enriquecida con alfa-lactalbdmina que
contiene 13% de la proteina como beta-lactoglobulina. Sin embargo, esta fraccién
contenia 74% de la proteina como alfa-lactalbGmina, con una relacién beta-
lactoglobulina a alfa-lactalbimina de 1:6. Otras fracciones enriquecidas de alfa-
lactalbumina tenian relaciones de beta-lactoglobulina a alfa-lactalbimina de 1:4 a

1:7.
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La Patente USA No. 5.436.020 describe una férmula infantil desprovista de
proteina de leche de vaca no tratada la cual es elaborada con un material que
consiste de permeato en suero sin lactosa y desionizado como una fuente de
nitrbgeno no protelco combinado con un suero fraccionado ultrafitrado para
remover la glucomacropéptidos de caina y grasa. La Patente USA No. 5.169.666
describe el tratamiento de la leche bovina para eliminar o sustanciaimente reducir
la alfa-s-caina y reducir el nivel de beta-lactoglobulina a 4% o menos como un
porcentaje de la protelna, para elaborar un material de leche bovina "humanizada"
para alimentacién infantil.

Sumarijp de Ia Invencién

La presente invencidn esta orientada a una composicién de férmula infantil la cual
es bien tolerada por los bebés. La composicién de férmula infantil de la presente
invencién comprende una fraccion de suero en donde 40% o menos de la proteina
total en la fraccién de suero es alfa-lactalbimina y més de 8% de la proteina total
en la farmacéuticamente aceptable es beta-lactoglobulina, con tal que el
porcentaje de alfa-lactalbimina sea mayor que el porcentaje de la beta-
lactoglobuiina en la fraccién de suero.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencidn adicionalmente estd relacionada con una férmula infantil
nutricionalmente completa que comprende leche bovina en una cantidad suficiente
para proporcionar cerca de 1,0 a cerca de 1,2 gramos de protelna por 100
kilocalorlas disponibles y una cantidad de material de suero bovino suficiente para
proporcionar cerca de 1,0 a cerca de 1,2 gramos de proteina por 100 kilocalorlas
disponibles, el material de suero bobino que tisne un contenido de alfa-
lactalbumina de entre 28% a cerca de 40% y un contenido de beta-lactoglobulina
de entre cerca de 8% y cerca de 33% de Ia proteina total. Preferiblemente, el
material de suero tiene un contenido de alfa-lactalbiimina entre 28% a cerca de
36% y un contenido de beta-lactoglobulina de entre cerca de 10% y cerca de 29%
de la protelna total. En las férmulas presentes, el porcentaje de alfa-lactalbéimina

en la fraccion de suero es mayor que el porcentaje de la beta-lactoglobulina en la
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fracciébn de suero. Preferiblemente el contenido de beta-lactoglobulina en la
fraccién de suero no es mayor del porcentaje de alfa-lactalbimina en la fraccién
de suero menos de 7%.

Preferiblemente, el suero madificado can cantidades especificas de compaosicion
de alfa-lactalbimina y beta-lactoglobulina de la presente invencién tienen un
contenido de nitrégeno no protéico de aproximadamente 15% o menos de
nitrégeno total; un contenido de protelna de entre aproximadamente 12,5% a
cerca de 95%; un contenido de grasa de aproximadamente 15% 0 menos; y un
contenido de cenizas de aproximadamente 4,5% o menos, todos los porcentajes
sobre una base p/p. Preferiblemente, el contenido de proteina total del suero
modificado esta entre cerca de 35% a cerca de 80% y mas preferiblemente cerca
de 73% a cerca de 77%.

El material de suero bobino utilizado en la composicién de la presente invencién
tiene un contenido de aminodcidos minimo, en gramos por 100 gramos de
proteina, como sigue: arginina 3,1; cistina 1,4; histidina 1,6; isoleucina 1,0; leucina
9,3, lisina 3,9; metionina 0,3; fenilalanina 1,2; treonina 3,2; triptofano 1,5; tirosina
0.9; y valina 1,0. Por consiguiente, no es necesario que la féormula infantil de la
presente invencién contenga aminoécidos anadidos.

La presente formula infanti puede ser adicionalmente formulada con otros
ingredientes nutricionalmente beneficiosos conocidos en el arte, por ejemplo,
aceites que proporcionan acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, tal como
acido araquidénico y acido docosahexaenoico. La presente férmula infantil puede
adicionalmente ser formulada con vitaminas, minerales, selenio, carotenoides
naturales, nucledtidos, taurina y otros nutrientes.

Por tanto, en una configuracidn, la presente invencién estd dirigida a una
composicion de férmula infantil nutricionalmente completa que contiene 2,0 a 2,4
gramos de protelna por 100 kilocalorfas disponibles, en donde la proteina esta
comprendida de cantidades sustancialmente iguales de proteina de leche bovina
no modificada y de una fraccién de suero, dicha fraccion de suero siendo

enriquecida con respecto a la alfa-lactalbdmina.
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La presente férmula infantil puede ser preparada por mezclado de cantidades
apropiadas de un concentrado de proteina de suero enriquecido con alfa-
lactalbumina con leche desnatada, lactosa, aceites vegetales y vitaminas solubles
én grasa en agua desionizada. Preferiblemente, estos materiales son mezclados
juntos en cantidades suficientes para proporcionar una concentracién final de
aproximadamente 240 gramosflitro. Las sales minerales pueden entonces ser
afadidas a la mezcla antes de un paso de pasteurizacién de temperatura
altaftiempo corto, Las sales minerales apropiadas incluyen el cloruro de calcio,
carbonato de calcio, citrato de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de potasio,
cloruro de magnesio, sulfato de hierro, citrato de potasio, sulfato de zinc, hidroxido
de calcio, sulfato de cobre, suifato de magnesio, yoduro de potasio, selenita de
sodio, etc. La mezcla luego es homogensizada y enfriada. Las vitaminas y
micronutrientes labiles al calor pueden luego ser afiadidos a la mezcla. La mezcla
luego es nomalizada con agua desionizada hasta una concentracién final de
sélidos totales de aproximadamente 120 a cerca de 135 y preferiblemente cerca
de 123 gramos por litro, lo cual es equivalente a cerca de 870 kcal por litro. La
férmula puede ser esterilizada usando un proceso de retorta estdndar o de
temperatura ultra-alta convencional. Este material esterilizado luego es colocado
en el envase apropiado.

Serfa obvio para un experto en el arte que otros métodos conocidos de fabricacitn
y esterilizacion pueden ser usados para la preparacién de la presente formula
infantil. La presente formula infantil puede también ser producida como un
producto liquido concentrado que requiere dilucién con un volumen Igual de agua
antes de la alimentacién del bebé. Ademas tal férmula infantii puede ser
deshidratada, tal como un secador por aspersion, para crear un polvo de férmula
infantil estable que ofrezca las ventajas de la estabilidad y economia de
transporte, dicho polvo requiere la reconstitucibn con agua antes de la
alimentacién a un nifio.

La formula infantll de la presente invencién es ventajoso en que tiene una

composicién de perfil de aminoacidos que no requiere adicién de aminoacidos
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esenciales afNadidos para cumplir o exceder los patrones de la Unidén Europea
[Directiva 91/321/EEC] para los aminodcidos en la fdrmula infantil. Dicho perfil de
aminoécidos permite una reduccién en la concentracién de proteina de 2,1 gramos
por 100 kilocarlas disponibles, la cual estd mas cerca de la concentracién de
proteina en la leche humana. Otra ventaja es una fdrmula infantil que excede los
requerimientos de proteina de la Ley de Formula Infantil de los Estados Unidos.
Una ventaja adicional es una férmula infantil que contiene la cantidad promedio de
alfa-lactalbimina como se encuentra en la leche humana. Aun una ventaja
adicional es una férmula infantil que contiene el alfa-lactalbimina como la proteina
de suero mayor. Aun otra ventaja es una férmula infantil que contiene acidos
grasos poliinsaturados omega-3 y omega-8 de cadena larga en niveles
nutricionalmente deseables.
La leche bovina es la base para las mayorias de férmulas infantlles. A pesar de
una concentracién de protelna tres veces méas alta que aquella de la leche
humana, la leche bovina contiene menos de la mitad de alfa-lactalbGmina como
leche humana. La leche humana no contiene nada de beta-lactoglobulina. En
contraste, la beta-lactoglobulina es la proteina en suero mas abundante en la
leche bovina (tabla 1).
Las férmulas infantiles mas corrientes elaboradas con leche bovina no modificada
como la Unica fuente de protelna contiene cerca de 15-18 g/L de proteina, son
predominantes de caseina y contienen solamente 0,5 g/l de alfa-lactalb(imina
(tabla 1). Las formulas infantiles regulares elaboradas con la protelna en suero no
modificada con respecto a la concentracién de protelna contiene 15 g/l de
protelna. Los suministros de suero semi-desmineralizados de la protelna en estas
féormulas infantiles. Estas formulas infantiles contienen 1,2 g/l de alfa-
lactalbimina, aproximadamente la mitad tanto en un volumen igual de leche
humana (tabla 1).

Tabla 1
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[Proteina, g/L|leche humana |leche bovina |Formula infantil| Formula
(N"8,38) basada en|infantil basada
leche en suero
estandararizada | regular
estandar
protefna total |11 33-35 15-16 15
protelna en|60 6,3-7,0 29-3,2 9,0
suero
alfa- 23 1,1 0,5 1,2
lactalbumina
beta- nada 3.1 14-1,6 42
lactoglobulina
Ejemplo 1

Un concentrado de protelna en suero enriquecido con respecto a la alfa-

lactalbimina pero que contenia un nivel significativo de beta-lactoglobulina fue

preparado para usar en las presentes formulas infantiles. El concentrado tenia la

siguiente composiciéon aproximada y mineral y proporciones de proteina en suero.

Tabla 2
Analito Unidad
Grasa % 14,1
Humedad % 4,2
“Protelna % 737
“Cenizas % 3,44
alfa-lactalbimina %" 316
beta-lactoglobulina %* 16,1
alfa/beta 1,96
fosforo mg% 372
magnesio mg% 5,90
calcio mg% 405
sodio g% 138
potasio mg% 1.7
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cloruro 352

Las proporciones de alfa-lactalbamina y beta-lactoglobulina en la fraccidn de
proteina en suero fueron medidas después de reduccion de 2-mercaptoetanol
usando un método de GPC (cromatografia de permeacién en gel) con HCL
Guanidina 6M como la fase madvil y el solvente.

La columna de cromatografla se rellend con Progel TSK G3000 SW XL. Dos
columnas fueron arregladas en sier con una columna de proteccién de SW XL. La
fase movil fue preparada por disolucién de 573,18 g de HCI Guanidina en 600 ml
de agua de grado HPLC. La solucién de reserva amortiguada, 100 mi, se
afiadieron y la solucién fue calentada y agitada para lograr la disolucién completa.
El pH fue ajustada a pH 7,5 con hidréxido de sodio de 50%. Después de la formula
infantil, la solucidén fue diluida a 1 litro. La reserva amortiguada fue preparada
disolviendo 56,8 g Na2ZHPO4, 3,5 g NaH2P04 y 2,9 g de 4cido de etilendiamina
tretraacético en 1000 ml de agua de grado HPLC y ajustando a pH 7,5 con 4cido
clorhidrico.

Las condiciones de cromatografia incluyeron las siguientes: Caudal, 0,5 mL/min;
Tiempo de ejecucidn 60 min; Volumen de inyeccién, 50 microlitros; temperatura,
ambiente; y detector UV 280 nm.

Las muestras fueron preparadas por pesado de una cantidad equivalente de 10
mg de protelna en un frasco volumétrico de 10 ml. La fase mévil fue afiadida al
volumen y el matraz fue bien mezclado. La solucién fue sonicado por 20 minutos.
Cerca de un mililitro de la solucién es transferido a un frasco de inyeccién, 10
microlitros de 2-mercaptoetanol son afladidos en la solucién es mezclada sobre nu
mezclador de vértice para 10 segundos. La muestra entonces fue inyectada en el
sistema HPLC.

Los patrones fueron preparados por pesado de aproximadamente 25 mg de alfa-
lactalbimina y beta-lactoglobulina de bovino separadamente, y disolviéndolos con
agua de grado HPLC en un matraz volumétrico de 10 ml. El patrén de callbracion

fue preparado por pipeteado de 1,0 ml de cada patrénd entro de un matraz
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volumétrico de 10 ml y diluyendo a un volumen con la fase mévil. Cerca de un
mililitro de cada solucién de patron de calibracién fue transferido a un frasco de
inyeccién, 10 microlitros de 2-mercaptoetanol son afladidos en la solucion es
mezclada sobre nu mezclador de vértice para 10 segundos. La muestra entonces
fue inyectada en el sistema HPLC.

Ejemplo 2

El concentrado de protelna en suero del ejemplo 1 se mezcl6 con una cantidad de
leche desnatada que contiene una cantidad igual de proteina para proporcionar
una relacién de protelnas a caseinas en suero de 60:40. La alfa-lactalbdmina se
encontré que era la proteina en suero dominante en esta mezcla proteica.

Esta mezcla de proteinas fue usada para preparar una formula infantil mejorada
con un contenido de proteina inferior que asquel en la férmula infantil basada en el
suero estadndar y més cerca de aquel encontrado en la leche humana. E! contenido
de proteina, el contenido de protelna en suero, el nivel de aifa-lactalbimina y el
nivel de beta-lactoglobulina de dicha férmula infantil son mostrados en [a tabla 3.
La cantidad de alfa-lactalbdmina en dicha férmula infantil fue mayor que la
cantidad de beta-lactoglobulina. La cantidad de alfa-lactalbimina en dicha férmula

infantil fue esencialmente igual a la cantidad de alfa-lactalbdmina en leche

humana.
Tabla 3
[Proteina, g/L[leche humana |[férmula infantil| Férmula infantil | Férmula infantil
(N*5,38) basada en|basada enjestandar de la
leche suero regular|invencién
estandar
protelna total |11 15-16 15 14
proteina en{60 2,8-3,2 9.0 84
suero
alfa- 23 0,5 1.2 2,2-25
lactalbimina
beta- nada 14186 42 1,3-2,1
lactoglobulina

55



12

Cuatro lotes de férmulas infantiles liquidas listas para alimentacién que incorpora
esta mezcla de proteina fueron fabricadas en cantidades de 4.000 litros en la
siguiente forma.

Una mezcla en grasa de cada lote se prepard por combinaciéon de 43,54 kg de
oleina de palma aleatorizada, 3,52 | de aciete de girasol o aceite de cartamo de
alto contenido oleico, 34,6 L de aciete de coco, 28,1 L de aceite de soya, 1,36 kg
de lecitina de soya, ,137 kg de monogliceridos destilados, 1,19 kg de aceite que
contiene 38% de sus acidos grasos como acido araquidénico (ARASDO, Martek,
Columbia, MD) y 0,74 kg de un aceite que contiene 38% de sus acidos grasos
como 4cido docosahexaenoico (DHASCO, Martek, Columbia, MD).

La vitamina A de vitaminas solubles en grasa (palmitato de vitamina A y
carotenoides mezclados naturales) vitamina D (colcaiciferol), vitamina E (acetato
de dialfa-tocoferol) y vitamina K (fitonadiona) fueron luego dispersadas en la
mezcla de grasa.

Para producir un lote de la férmula mejorada, una cantidad de leche desnatada
liquida calentada o leche desnalada en polvo suficiente para proporcionar 28 kg
de protelna fueron afiadidos para calentar el agua desinizada en un tanque de
composicién para el cual ha sido afiadido 723 g de citrato de sodio y 404 g de
bicarbonato de potasio disuelto en agua caliente. La mezcla en grasa fue medida
en el tanque de composicidén. Los principales de ingredientes secos, lactosa y el
concentrado de proteina en suero fue afladido a través de un eductor de embudo
para polvo. La cantidad de concentrado de protelna en suero afiadido varla de
acuerdo a su contenido de protefna y fue suficiente para proporcionar 28 kg de
protefna. La taurina, 221 g fue disuelta en agua caliente y se afiadié al tanque de
composicion. Los siguientes minerales fueron disueltos o dispersos
separadamente en agua caliente y se afiadieron al tanque de composicién con
agitacion intensiva: carbonato de calcio, 679 g; hidréxido de calcio 262 g; hidréxido
de potasio, 143 g; cloruro de magnesio 507 g; cloruro de calcio 292 g, cloruro de
potasio 552 g; sulfato de hierro, 151 g; yoduro de potasio, 31,6 g de un triturado
en lactosa, 250 g de una solucidon al 44,6% de sulfato de zinc; 367 g de una

¥q



13

solucién al 2,5% de sulfato de cobre; 5,08 g de una solucién al 2,5% de sulfato de
magnesio y 12,5 g de triturado selenita de sodio al 0,3% en bicarbonato de
potasio.

La mezcla fue calentada a 96 + 2°C, mantenida por 30 segundos y luego enfriada
a 66 + 2°C. La mezcla luego fue homogenizada en un homogenizador de dos
estapas, a 2500 psig en la primera etapa y 500 psig en la segunda etapa. La
mezcla homogenizada luego se enfrié a 5-10°C usando un intercambiador de calor
de platos.

Una muestra de la mezcla fue analizada con respecto a la grasa, pH y sélidos
totales. Una cantidad apropiada de agua desionizada fue afiadida como se
requeire para obtener 80% de dilucién total y el lote se mezclaron. Una muestra
fue tomada para el analisis de sdlidos totales y pH. La cantidad de agua requerida
para la dilucién final fue calculada. Una porcién del agua de dilucién fue usada
para diluir los nucleétidos y vitaminas solubles en agua antes de su adicién a la
mezcla. Los siguientes nuclettidos fueron disueltos en el agua caliente y afiadidos
a la mezcla: monofosfato de citindina §', 83,7 g; monofosfato de adenosina 5', 18,6
g: monofosfato de uridina &', sal disddica 32,4 g; monofosfato de inosina 5', sal
disddica 13,0 g; y monofosfato de guanosina 5' sal disédica 11,2 g.

Una premezcla de vitamina soluble en agua formulada apropiadamente fue
disuelta en agua caliente y esta solucién fue afiadida a la mezcla. El cloruro de
clona 251 g, y mio-inositol 104 g fueron disueltas en agua y afiadidas a la mezcla.
El 4cido ascérbico 812 g fue disuelto en agua caliente y 462 g de bicarbonato de
potasio fueron afiadidos lentamente para neutrizar el &cido ascérbico. La solucién
de ascorbato nautro luego fue afiadida a la mezcla. La mezcla fue agitada por 30
minutos. La mezcla fue estandarizada a sélidos totales de aproximadamente 123 g
por litro.

Doce horas después de la homogenizacion inicial, l]a mezcla se homogenizéd
nuevamente y se esterilizé a través de un sistema de procesamiento aséptico UHT
(temperatura ultra-alta) Stork y llenada asépticamente llenada en recipientes

flexibles de 250 ml.

AX
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Fmmula Control

Los lotes de control de férmulas infantiles liquidas listas para alimentacion
elaboradas con suero desmineralizados (tipicamente 13,5% de protelna, 85% de
lactosa, 1% de grasa, y un contenido de ceniza de menos de 1,5%) fueron
fabricados en cantidades de 4000 [itros en la siguiente manera. Una cantidad de
leche desnatada liquida calentada suficiente para proporcionar 30 kg de protefna
fue anadida a agua desionizada caliente en un tanque de composicién para la cual
ha sido an;dido citrato de sodio y citrato de potasio disuelto en agua caliente. La
mezcla de grasa enriquecida en vitamina soluble en grasa fue medida en el tanque
de composicién. Los principales ingredientes secos, lactosa y lactosa y el
concentrado de protelna en suero fue affadido a través de un eductor de embudo
para polvo. La cantidad de concentrado de proteina en suero afiadido varia de
acuerdo a su contenido de protefna y fue suficiente para proporcionar 30 kg de
protelna. La taurina fue disuelta en agua caliente y se afiadié al tanque de
composicion. Los siguientes minerales fueron disueltos o dispersos
separadamente en agua caliente y se afiadieron al tanque de composicién con
agitacién intensiva: bicarbonato de potasio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio,
cloruro de sodio, citrato de calcio, sulfato de hierro, yoduro de potasio, sulfato de
zinc, sulfato de cobre, sulfato de manganeso, y selenita de sodio.

La férmula control fue tratada térmicamente, homogenizada y complementada con
nuecieétidos y una premezcla de vitamina soluble en agua en la misma manera
que la formula de la presente invencién antes descrita. La mezcla de férmula
control fue homogenizada nuevamente y esterilizada a través de de un sistema de
procesamiento aséptico UHT (temperatura ultra-alta) Stork y llenada
asépticamente llenada en recipientes flexibles de 250 ml.

Los principales ingredientes de las dos férmulas de este ejemplo son como siguen:

Tabla 4

Férmula control ‘Férmula de la presente invencion

A%

AY]
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suero electrodializado

fraccibn en suero enriquecida con alfa-
lactalbimina

Aceites vegetales (palma, soya, coco 0

girasol o cartamo de alto contenido

Aceites vegetales (palma, soya, coco 0

girasol o cartamo de alto contenido

oleico) oleico)
leche desnatada leche desnatada
lactosa lactosa

emulsificadores (lecitina de soya,

monoglicéridos)

emulstficadores (lecitina de soya,

monoglicéridos)

aceites poliinsaturados de cadena larga

aceites poliinsaturados de cadena larga

taurina

taurina

monofosfato de citindina 5',

monofosfato de citindina &',

monofosfato de uridina 5, sal disédica

monofosfato de uridina 5', sal disédica

acetato de di-alfa-tocoferol

acetato de di-alfa-tocoferol

monofosfato de adenosina 5',

monofosfato de adenosina 5',

monofosfato de inosina &', sal disédica

monofosfato de inosina 5', sal disédica

monofosfato de guanosina 5' sal

disddica

monofosfato de guanosina 5' sal

disddica

Los ingredientes minerales en las dos fdrmulas fueron como sigue:

Tabla 5 _
Férmula control — Férmula de [a presente Invencién
cloruro de calcio citrato de sodio
bicarbonato de potasio carbonato de calcio
cloruro de sodio hidréxido de potasio
hidréxido de potasio cloruro de magnesio
sulfato de hierro cloruro de calcio
citrato de potasio cloruro de potasio
sulfato de zinc hidréxido de calcio

2
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citrato de calcio sulfato de hierro
sulfato de cobre sulfato de zinc
cloruro de potasio yoduro de potaasio
sulfato de manganeso sulfato de cobre
yoduro de potasio sulfato de manganeso
selenita de sodio selenita de sodio

Los ingredientes de vitamina en los dos formulas fueron como sigue:

Tabla 6
Férmula contral Férmula de la presente invencién
Vitamina C (acido ascBrbico) 'Vitamina C (&cido ascrbico)
Vitamina E (acetato de dialfa tocoferol) cloruro colina
palmitato de ascorbilo inositol

niacina (nicotinamida)

Vitamina E (acetato de dialfa tocoferol)

acido pantoténico hiacina (nicotinamida)
palmitato de vitamina A palmitato de ascorbilo
clorhidrato de tiamina acido pantoténico
vitamina B-8 palmitato de vitamina A
“tiboflavina Riboflavina
beta-caroteno clorhidrato de tiamina
acido fdlico “Vitamina B-8

vitamina K (ftonadiona)

carotenoides mezclados naturales

biotina acido félico
vitamina D (colecalciferol) Vitamina K (fftonadiona)
vitamina B-12 biotina

vitamina D (colecalciferol)

vitamina B-12

$3
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Las composiciones nutrientes de la presente férmula infantil y la fdrmula control

son presentadas en la tabia 7.

Tabla 7
Nutrientes (unidades/L) Férmula de presente Férmula control
invencién
energia (Kcal) 672 672
proteina (g) 14 14
carbohidrato (g) 73 73
grasa (g) 38 36
vitamina A (UI) 2200 2200
beta-caroteno (Ul) 400 400
vitamina D 425 425
Vitamina E 11 11
Vitamina K pg ‘ 67 67
Vitamina Bipg 1000 1000
Vitamina B2 g 1500 1500
Vitamina B6 pg 600 600
Vitamina B12 pg 5 2
Niacina pg 5000 5000
Acido féiico pg 80 80
Acido pantoténico pg 3000 3000
biotina pg 20 20
vitamina C mg 90 90
colina mg 100 100
Inositol mg 45 45
calcio mg 47 47
fésforo mg 420 420
magnesio mg 45 64

H
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Hierro mg 8 8
Zinc mg 8 6
Manganeso g 50 50
Cobre g 560 333
Yoduro g 100 100
sodio mg 160 160
potasio mg 650 700
clorurae mg 433 433
selenio yg 14 14
Nucleétidos

- [CMP mg 18,5 18,5
'UMP mg 5.0 5,0
AMP mg 4,0 4,0
[GMP mg 2,0 2,0
IMP mg 2,0 20

Los niveles de clacio y fésforo en la presente fdrmula estdn més cerca de las
férmulas a los niveles encontrados en la leche humana. La leche humana contiene
un promedio de 254 mg/L de calcio y 139 mg/L de fésforo.

Ejemplos 3

Se produjeron cuatro lotes individuales de la férmula infantil de acuerdo a ia
presente invencién.

Cada lote fue analizado para la composicién de aminoacidos por métodos de
cromatografia liquida de alto rendimiento. Los niveles promedios de amino4cidos
esanciales para el bebé en la proteina en la férmula mejorada. Los niveles
promedio de los aminoécidos esenciales para el bebé humano en la proteina en la
férmula mejorada son mostrados en la tabla 8. La presente férmula tiene un perfil
de aminoacidos mar cercano a aquel de la leche humana que las férmulas en

suero estandar (tabla 8). La fuente de proteina de la presente fdrmula es mayor en

sS
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triptéfano, lisina y cistina y es inferior en troeina que las formulas basada en el
suero estandar.

La Unidn Europea (UE) ha provisto una composicién de aminoécidos de leche
humana especifica para la cual las formulas deben ser comparadas [Directiva
91/321/EEC). La UE requiere una composicion de aminoacidos que debe ser
100% valores de leche humana de UE sobre una base de volumen en
mg/100Kcal. El factor usado para convertir mg/100 Kca a mg/l. fue de 676 Kcal/L.
Tabla 8. La composicién de aminoacidos esenciales en una base de mgiL para la
férmula mejorada, la leche humana por Anexo V de Unién Europea, y la formula

de base en suero regular.

Aminoacido Leche humana del|Fémula infantil de|férmula Infantii de
anexo V de lalla presente|base de suero
unién europea invencion estandar

Arginina 466 490 560

cistina 162 250 230

histidina 304 360 380

isoleucina 487 750 870

leucina 1055 1340 1410

Tisina 825 1140 1130

metionina 196 290 360

fenilalanina 419 610 620

treonina 541 710 810

triptofano 203 280 230

tirosina 309 580 540

valina 541 840 870

La formula de la presente invencién contenien un nivel mayor de triptéfano, un
aminoacido esencial aromético, que hace la leche humana o la férmula infantil
basada en suero regular. Los bebés alimentados con la férmula infantil regular
frecuentemente tiene niveles de amino4cidos que exceden los niveles encontrados

en los bebés que se alimentan de pecho con la excepcion del triptéfano. Los
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niveles de ftriptéfano en plasma de los bebés alimentados de la férmula
fracuentemente son significativamente inferiores que aquellos de los bebés
alimentados de pecho.
Ejemplo 4
La férmula mejorada y la férmula control del ejemplo 2 fueron evaluadas en un
estudio de paciente extemo, de grupo paralelo, de cédige de colores, aleatorio, de
multiples centros, prospectivo, en bebés saludables. Los bebés fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir una de las dos formulas y se siguieron por. 12
semanas.
Los bebés era bebés completamente saludables con pesos y dimensiones
apropiadas para la edad gestional. Las relaciones de peso a altura estuvieron
entre el décimo y nonagésimo porcentuales para la edad de diagramas de
crecimiento provistos por el Centro Nacional para la Estadistica de Sall:ld. (NCHS).
En el reclutamiento, los bebés no tenfan mas de 14 dias de edad. El peso y altura
también estuvieron entre el décimo y nonagésimo porcentuales para la edad de
acuerdo a los diagramas de crecimiento del (NCHS). Los bebés fueron
exclusivamente alimentados con la formula infantil del estudio.

Tabla 9

Reclutamiento y discontinuacién de los bebés

Férmula Férmula control [ Total
experimentai
'Estado (N'=108) (N'=105) (N = 193)
'Razbn para la|N N N
discontinuacion
| Entraron 08 95 193
No retornaron 5 4 ]
violacién del|8 4 12
protocolo
nimero relevante | 85 (100%) 87 {100%) 172 (100%)

57
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terminaron 72 (85%) 62 (71%) 134 (%)
para
discontinuacién(
evento negativo 15 20 35
'El médica/solicitud [ 19 23 42
de familia
Otras razones 2 3 5

Los valores para |la edad, longitud y circunferencia de cabeza fueron similares a
los dos grupos estudiados. En la linea base, las edades promedio fueron 10,1 dfas
y 10,5 dlas, las longitudes medias fueron 51,5 cm y 51,3 cm, y circunferencias de
cabeza fueron 354 cm y 35,5 cm para los grupos experimental y de control,
respectivamente. Existié una diferencia estadisticamente significativa en el peos
entre los dos grupos de estudio a la linea base (p = 0,04). Los bebés en e! grupo
experimental fueron méas pesados, en promedio que los bebés en el grupo de
control (3536,4 g contra 3458,5 g).

Ambas férmulas fueron efectivas en promocién del crecimiento. Los bebés
alimentados con la férmula infantil de estudio crecieron a una extensién similar
durante el estudio. Después de la linea base, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de férmula en cualquiera de las
mediciones de crecimiento.

Los datos de aceptabilidad y tolerancia se resumen en [a tabla 22. Ambas
formulas experimental y de control fueron aceptables y bien toleradas por Ia
mayoria de bebés en todos los instantes de estudio. En todos los puntos de
tiempo después de [a semana 2, la aceptabilidad y tolerancia fueron ligeramente
mayores en los bebés que recibieron la presente férmula. El porcentaje de bebés
quienes la aceptabilidad y tolerancia general de fémmula de estudio fue
satisfactorio en el rango de 90% a la seman 2 a 100% en la semanas 10 y 12 por
los bebés quienes recibieron la férmula mejorada y en el rango de 859 -en la

semana 4 a 98,4% en la semana 10 para los bebés quienes recibieron Ia fb:'n'nula

55
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de control. Las clasificaciones inaceptables en el rango de 0-10% en el grupo de
formula mejorada (promedio de 4,1%) y de 1,6-14,1% en el grupo de control
(promedio 7,0%). Los datos indican que la férmula mejorada proporciona una

nutricion de proteina y aceptabilidad de la férmula mejoradas

Tabla 10. Sumario de Aceptabilidad y Tolerancia de la formula de estudio
Punto de[Férmula experimental (N = 98) |Férmula Control (N= 95)
tiempo
Aceptabilidad y|n (%)" n (%)*
tolerancia
general
Semana 2
Satisfactoria |81 90,0 82 85,3
No satisfactoria[9 10,0 4 47
Semana 4
Satisfactoria |81 91,0 73 85,9
No satisfactoria |8 9,0 12 14,1
Semana 6
Satisfactoria |77 97.5 61 92,4
No satisfactoria |2 25 5 7.6
Semana 8
Satisfactoria |75 07.4 84 880
No satisfactoria|2 2,6 8 111
Semana 10
Satisfactoria |69 100 61 98,4
No satisfactoria|0 0 1 1,6
Semana 12
Satisfactoria |72 100 61 96,8
No satisfactoria |0 0 2 3,2
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*Los porcentajes en cada visita son calculados del nimero de bebés quienes

contribuyeron con [os datos en ese punto del tiempo

La presente invencién puede ser configiurada sobre otras formas especificas sin
apartarse del esplritu y atributos esenciales de ésta y por consiguiente, se debe
hacer referencia a las Reivindicaciones anexas, en vez de a ia especificacién

anterior, como queda indicado por el alcance de la invencion.,

40,
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REIVINDICACIONES
. Se reivindica una composicién de férmula infantil que comprende una fraccién
de suerc en donde 40% 6 menos de la proteina total en dicha fraccién de suero
es alfa-lactalbumina y mas de 8% de la proteina en dicha fraccidén de suero es
beta-lactoglobulina, con tal que el porcentaje de alfa-lactalbimina en dicha
fraccién de suero sea mayor que el porcentaje de beta-lactoglobulina en dicha
fraccion de suero.
. Una composicién de férmula infantil que comprende una cantidad de leche
bovina qu-e proporciona 1,0 a 1,2 gramos de proteina por 100 kilocarlas
disponibles y una cantidad de un material de suero bovino que proporciona 1,0
a 1,2 gramos de protelna por 100 kilocarlas disponibles, dicho material de
suero bovino que tiene un contenido de alfa-lactalbiimina de 28% a 40% y un
contenido de beta-lactoglobulina de 8% a 33% de protefna total.
. La composicién de férmula infantil de la Reivindicacién 2, en donde dicho
material en suero bovino tiene un contenido de alfa-lactalbiimina de 28% a
36% de un contenido de beta-lactoglobulina de 10% a 29% de proteina total.
. La c'omposicién de férmula infantil de Reivindicacion 2, en donde dicho material
en suero bovino se caracteriza adicionalmente por:

a. un contenido de nitrbgeno no proteico de 16% o menos de nitrégeno

total,

b. un contenido de proteina total de 12,5% a 95%;

¢. un contenido graso de 15% 0 menos; y

d. un contenido de ceniza de 4,5% o menos;
. La composicién de férmula infantil de la Reivindicacién 4, en donde 'dicho

material de suero bovino tiene un contenido de proteina total de 35% a 80%.

. La composicién de férmula infantil de la Reivindicacién 5, en donde dicho

material de suero bovino tiene un contenido de protelna total de 73% a 77%.
. La composicién de férmula infantil de la Reivindicacién 2, dicho material de

suero bovino que esta caracterizado por contenidos de aminoacidos de no

menos de los siguientes, en gramos por 100 gramos de protelna total:

&l



25

a. arginina, 3,1;
b. cistina, 1,4,

c. histidina, 1,6;
d. isoleucina; 1,0;
e. leucina, 5,3;

f. lisina, 3,5;

g. metionina, 0,3;
h. fenilalanina, 1,2;
I. treonina, 3,2;
. triptofano, 1,5;
k. tirosina, 0,9;y
l. valina, 1,0.

8. Una composicién de férmula infantil que es bien tolerada y aceptable para los

bebés a los cuales se les alimenta que comprende una fraccién de suero en
donde 40% o menos de la proteina total en dicha fraccién de suero es alfa-
lactalbimina y mas de 8% de la protelna total en dicha fraccién de suero es

beta-lactoglobulina, con tal que el porcentaje de alfa-lactalbdmina en dicha
fraccién de suero sea mayor que el porcentaje de beta-lactoglobulina en dicha
fraccién de suero.

9. La composicion de férmula infantil de la Reivindicacién 2, en donde la protelna
en suero dominante es la alfa-lactalbimina.

10. La composicién de formula infantil de la Reivindicacion 2, en donde la
cantidad de alfa-lactalbimina no es menor de 2,2 gramos por 670 kilocalorias
disponibles (0,33 g/100 Kcal).

11. Un método de alimentacién de un bebé, que comprende la alimentacién de
una cantidad nutricionalmente suficiente de la formula infanti de la
Reivindicacion 1 para un bebé menor de un afio de edad.

12. La composicién de formula infantil de la Reivindicacién 1, la cual también
comprende proteina de leche bovina en una cantidad tal que la proporcién de

proteinas de suero a caseinas es de 60 a 40 en peso.

59
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