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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
] cepltulol. B Capituio I.
OB Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccién: Five Glralda Farms, Madlson, cc.d w~nt O
Estado de New Jersay 07940, Estados Unidoa
de Ameérica, ce. [ ote [
SOLICITANTE
(71) Nacionalldad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero
E-mall: [icco@lloredacamacho.com
Nombre: ALIC!A LLOREDA RICAURTE cc. X NT [
: Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. Otro
REPRESENTANTE n: bl 10, SIS Fso . 0
O APODERADO Bogoth- Calombia Cual
' Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero 38.680.713 TP53.215
E-mall: jIIwo@IIoroBacamMo.com
ra |
@ Nombre: KAUP, Susan, Marie’ WILSON, Jeffrey,’ Lynn; KOSTEK, Beveriey, +
Marie y FRANTZ, David, Curtls.
Direccitn: 108 East Knight Avenue, Collingswood, NJ 08109; 3868 North Forest
INVENTOR(ES) | prive, Doylestown, PA 18901; © Hampton Lane, Glenn Mills, PA 19342 y 261
(72) Diamond Street, Pottstown, PA 19464.
Nacionalidad o Domicllio:. Estados Unidos de América.

®

PCT (86)
Solicitud Intemaclonal No.  PCT/US2003/031928 Fecha: 08/10/03
Publicacion Intemacional No. WO 2004/032639 At Fecha: 22/04/04

®.

Thulo (54) "FORMULACIONES NUTRICIONALES QUE CONTIENEN SUSTANCIAS
SIMBIOTICAS"

©

Clasificacién Internaclonal (51) A23C 9/13

®

siD no [ ] us 11110/02 60/418,109

Prioridad _ | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solictud

®

Comprobante de Pago No. 05-22,134 Fecha: Marzo 30 de 2005




f ANEXOS )\

X' Comprobants de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Reprasentacion Legal.

D Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones.

|:| Copia de |a solicitud intemaclonal. {resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. {resumen, descripcién, relvindicaclones)

E Copia del axamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
E] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[]. Arte Final 12x12.
|:| De ser el caso, informaclén sobre ofras solicitudes de patente o tituics obtenidos en el extranjero pr;l"e’L
mismo titular o0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros reporte de blisqueda intemacional con su traduccién, publicaclén con su traduccion, capltulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Internaclonal con su traduccién, opinién escrita
con su fraduccién y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
r

@ Solicito la concesién de |a patents,

NOMB@ ALICIA LLOREDA RICAURTE

| S\ V.

C.C. 39.680.713 Usaquén T.P.53.215

FIRMA:
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
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 personerfa 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 é] contenida.

%&ﬁ—&/“"

LOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

N~

© ® N >

Marilyn L. Mitchell
Notario Plblico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América .
Este documento ptblico ha sido firnado por Marilyn L. Mitéht:zil
actuando como Notario Piblico de New Jersey '
lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO . 5 eunuu'n'-d: -l|-n.p l}ﬂé;m:um 4
on Trrtr, Now dorsy ool SEHB 2008

por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Je ‘:. :
No. A210247 pderr-.
Sello/Estampilla 10. Firma ’,. lreglblef)uu e e”}
Hay un sello dorado.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL

ABSOLUCION 3117

—
L]
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO Eg
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NO. A210247
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SEAL/STAMP:

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

MARILYN L MITCHELL, NOTARY

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
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CERTIFIED
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" Los ebajo -firmados, WYETH, una socledad
organizada y existente de conformidad con las leyes
del Est_a‘do de Delaware, Estados Unidos de América.

7

con domicllio sn Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el pregente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogots,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para rechbir
notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
!I:artgmfo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
a71.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de eflos
designe, quedan especlaimente facultados pam
raprasantamos ante las autoridades colomblanas,

administrativas, Judiciales o de policla, en todos los
@ramites relativos a la propledad industrisl, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ente dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimienios; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar total o
parcleimenis a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; flenar
cuslesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducenias al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producise
oposicidn, pasando los antscadentes a loa tribunaies,
queden facuitados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo fransar, someler a
arbfiros, deelstir, perchbir y apelar, con todas las
demis facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora wvilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cugiquiera da elios nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yifo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA yo ENRIQUE ALVAREZ, pam
sulicitar en la Oficine de Propledsd Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de elics otorgue a nombre
Nuesiro.

Dado y firmado

The undersigned, WYETH, a corporation orpanized
and existing under the laws of State of Delsvsare,
United States of America. :

domiciled at Flve Glralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07540,
United States of America

hereby eppoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In BogotA,
with power fo receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA end/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the adminlstrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the gald authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, clalms, recourses and withdrawsls, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, fila oppositions; fie
cancellations iotal or partially waive regisirations, to
pay all inetaliments and effect all other payments
prescribed by law; to recslve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, {o
take all those measures which they may deem fit for
heprobetlonofourlnbrash andlnenuor

s e racAsaL e apssed over to

/ot
appointed may do for our

Wae also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them confermed in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wyeth

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss

Condado de Morris

H°f ® Octubre de 200 4 comparecid
11:Lam H. Calnan , #quien conozco y

de quien me consta que fimé el anterior documento,

ZI quien debldaments juramentado declaré y dfjo que

es

de WYETH la compafila nombrada en el documento

que antecede, una socledad deblkdamente organizada

y existente conforme a las leyes del Estado de

Delaware, Estados Unidos de América, domiclllada

en la ciudad de Madison, Condado de Monis,

Estado de New Jersey, Estados

legaiments constiulda pdifedio’ &

yconflore. anbel

eaﬁenmprandldodontrodeldela sociadad.
El suscrito Notario ha visto " los Estatl.ltou de
incorporacién firmados en Madlson, Estado de New
Jorsey, confacha 4 Febrero, 1926 , y
certifica que de conformkdad con la legisiacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficlente de que los hechos socbre que ella
versa son clertos o verdaderos, de Jo cual da fe.

Notary Public (Notario Pdblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jerssy {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wiliam H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, Unlied States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, Uniled States of
America, legally constibuted for a period of tanure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the iaws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent is authorized by
sald Company to confer this power of attomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on beshalf of sald Corporation Is the
corporate seal thereof: and that the purpose for which
this Instrument Is granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wimington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 19268, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts thersin contalned are
true, which he attests.

st £ b asp

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Gommissior Expires Fevruary 8, 2005



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT ?

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Refirencia ol expedienie del solicitante FARAACCION ver Notifiescidn de la Tmnsmisidn de] Repurts dc Binqueds Imemacionsl (Formm

o del mandstario ADICIONAL PCT/ISA/220) asl como, en donde splique el inciso 5 posterior

AM100257 _

No. de solicid internacional Fecha de presentacidn internacional {Fecha de Prioridad) (La més cercana) (dla/mes/afio)
(din/mes/afo)

PCT/US 03/31928 08/10/2003 11/10/2002

Solicitante

WYETH

Este reporte de bisqueda internacional ba sido preparado por esta Autoridad de Ia Bisqueds Intermacional y se transmite al solicitante de
conformidad con el Articulo 18. So trangmite una copia a la Oficina Internacional.

Este reporte de biaqueda internacional consiste de un total de 5 hojas
ETlmbiénaﬂmﬂhdodemwpildeadlduummdeluﬁnﬁnmuimcindommmpom
1. Base s del Reporte

8.  Con respecto al Idioma, la bisqueda internacional fue llevads a cabo con base en Ia solicitud internacional en el idioms en el cual &t fue
. presentuds, 8 no ser que se indique bajo este inciso.

DIlbﬁlquedlinmuinmlﬁmllendllclbonmhlemunlmﬂndehwﬁdmimmuimlmmlmAumﬁdldMIB.l
®)).

b. Con respecto a cualquier secuencla de nucledtidos y/o aminodeldos degeritos en Ia solicitud internacional, 1a bisqueda fus llevada a cabo con base
en el listado de secuencias:

[ contenido en 1a solicitd internacional en forma escrit,

a presentado junto con Ia solicitud internacional en forma legible en computadors.

waﬁmlubmummmnmAmﬁdldmfmuuiu.

[ proporcionada subsecuentemente & exta Autoridad en forma legible en computadors.

[J ha sido proporcionads 1 declaracidn de que ¢l listado de secuencias escrito subsecuentements proparcionado no va mis alld de la descripcitn en la

solicitud internacional como se presents.

O ha sido proporcionada In declaracién de que Ia informacidn regisirada en forma legible en computadora es idéntica al listado de secuencias escrito.
2. [X] Glertas reivindicaciones fueron mo busesbles (Ver Casilla I).
3. L] Carencia de unidad de inveneién (ver Casills ).

4, Con raapecto al titulo,

iE] el texto so aprucha como lo envid el solicitante
. 1 el texio ha rido establecido por esta autaridad pam leerse como sigue:

5. Con respecto al resumen
(4] el texto sc aprueba como lo preseatd ¢ solicitante.
[0 ats Autoridad ha establecido e texto, de scuerdo con Is Regia 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro 111, El solicitante puede, dentro de un mes &
partir de 1a fechs de envio por correo de esie reporte de bisqueda internacional, proporcionar comentarios  esta autoridad.

6. La figura de los dibujos que se va a publicar con ¢l resumen es: Figura No.

[J como 1o sugirid el solicitante. [ Ninguna do las Figuras
O porque al solicitante le faltd sugerir una Figura.
(W porque esta {igura caracteriza mejor 1s invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primera baja)(Julid 1998)



[A CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
IPC7 A23C9/13 A23C9/20 A23L1/09

De scuardo con la Claalficscién Intwynecional do Peientes (C177) o twnto I _glaglfienciin sacional eomn Ls CIP.
B. CAMPOS BUSCADOS _ —
Docomentacifs misfo bascads, (rigtems de clsificaciin gagoide por los simbalos de clasifieacién)
IPC7 A23C A23L

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de Solicitud Intemacional
PCT/US 03731928

Decunontacion bascads diferemie 0o I Gocameniaciin mimiom, al grade fqus astos documenios o Ickiyen €2 08 CHDpos buachdos.

ihh“mmhmﬂmhh“hhu-pﬂﬂ.mtuﬂ}
EPQ-Internal, WPI Dato, PAJ, FSTA, BIOSIS

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

NV (NV); JONG PATRICIA DE (NL))
15 Junio 2000 (2000-06-15)

citado en la solicitud

pigina 1, phrmafo 1 — pdgina 4, pirmafo 2

[ Cangorin® | Cladul ‘oo Indicaciée, donds & T Prrtirnie pars In reivindirasdn o |
WO 01 60346 A (AMBRICAN HOME PROD) 1248
23 Agosto 200} (2001-08-23)
citado en la solicilud
reivimdicaciones 1, §, 13, 14
US 6 241 983 B1 (KATKE JEFFREY J ET AL) 1-12
5 Junio 2001 (2001-06-05)
citado en 1a solicitud
columna 3, linea 40 — linca 46
columna 3, linea 66 — columna 4, linca 20
WO 00 33854 A (LAERE KATRIEN VAN; NUTRICIA 1-12

-

=

o
T

Decamnexts mterior, pero pablicado e ¢ despnés de In facka de propstaciin  “X™
Internaclomal

docmestn que pusds creer dixdes da Is relvindicecines) de priorkied o e~ "¥™
m clits pars sxtzblecer by fechs de pobliceciin de otre Fiieciiin » otrs maln
ospocia] (o o cipecifinme)

docxnto que se reficre & m decripciis oral, w, exidbiciio s oo extic  “&™

docoaxnio peblicado extes de Is fichs de prescatacids intermecioml, pere
de b facha de reivindicads

-
(2] Documenns ticimles m lstan on bs comtienaciie del conden C ] 1L.0n miemmibrns dc in Senilis de putrtes oo Jistin on of eneen
* Catzgorie expmcial de bny docomestrn clisdox
- docoemty pasterior pukliceds desputs de In facha de pressutaciis internacional
o In facha de priovided, y got oo prevees coaflicin con ln saliciin, pero m cita
=A" i:mpkﬁ:d’hpulhhdu‘n.q-n-uﬂhlq- purs entender of principin ¢ teorls que trats ks iavencide
p e

docxseto de partinencia particular; ls frvenciin relvindioads no s poode
couskdersr oovve 0 50 m popds csbiarer gue comprende w paso nventive
cumndo ol docnento so wma sl

docsmento de porticacis puticalar; s ftvesclin relvindicads oo 30 puads
conghderer que comprends =x paso inventive comdo of doce=to e comblon
com xmo ¢ mils do estos docomentos, estas commbinacionss son obvisa par ona
persona experts cu Ju téenles

Docmento missieo do ks Somilia do patantes

Fexhs de I actual ermineoidn d: In ilaqueds Inioraacional

4 Marzo 2004

Focha da eavio del rports de bieguede intermeciooal
17/03/2004

Nombre y domicilio de la ISA
Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2

NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx. 31 651 epo n!
Fax: (+31-70) 340-3016

Inceisa, L

Forma PCT/ISA210 (scgunda hojs) (Julio 1992)

pagina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. Solicitud Internacional
PCT/US 03/31928

DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continuacién)

[Categmia® | Cita del documentn, con indicacitn, donde es aywopiado, do i pasgjcs pertinenics

‘Pulhlnumhldvhdlun'hﬂn.

A | WO9831241 A (SAWATZKI GUENTHER; STAHL
BERND (DE), NUTRICIA NV (NL))

23 Julio 1998 (1998-07-23)

pégina 11 — pégina 13; reivindicaciones 1, 5, 6, 8-11
T | BELITZ; GROSCH.: “Food Chemistry”

1999, SPRINGER, GERMANY XP002271812
Capitulo 102.1.2

Pégina 492

1-12

1-12

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de Ia scgunda hoja) (Julio de 1992)

pégina2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informacién de miembros de familia de patente

Solicitud Internacionsl No.
PCT/US 03/31928

®

Documento de Patente citado en Fecha de publicacién Miembro(s) de |a familia de patentea Fecha de publicacién

¢l reporte de bisqueda

WO 0160346 A 23-08-2001 AU 3828501 A 27-08-2001

BR 0108478 A 22-04-2003

CA 2400737 Al 23-08-2001

CN 1406111 T 26—03-2003

EP 1255449 A2 13-11-2002

JP 2003522784 T 29-07-2003

KO 0160346 A2 23-08-2001

US 6241983 Bl 05-06-2001 US 6180099 Bl 30—-01-2001

us 5744134 A 28-04-1998

us 5531989 A 02~07~1996

uUs 5531988 A 02-07-1996

AU 709155 B2 19-08-1999
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msefol in the emsdicetion of pathoganic microorganisms in the gastrointestinal tracts of patients.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién nutricional, caracterizada
porque comprende oligofructosa, sialilactosa y bacterias
probibticas.

2. Una composicién nutricional de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porgque 1la bacteria

probiética es Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium

"lactis.

3. Una composicién nutricional de conformidad con
la reivindicacién 2, caracterizada porque comprende, © es
capaz de comprender despuée de la dilucién con agua, 0.1
g/litro a 10 g/litro de oligofructosa; 6 mg/litro a 10
g/litro de sialilactosa; 10° a 10 ufc/litro de L.
acidophilus y 10° a 10 ufc/ de B. lactis.

4. Un método para erradicar organismos patbgenos
en el tracto gastrointestinal de un paciente en necesidad de

los mismos, caracterizado porque comprende administrar

enteralmente al paciente una composicién nutricional que

comprende oligofructosa, sialilactosa Y bacterias
probibticas.

5. El wuso de oligofructosa, sialilactosa vy
bacterias probiéticas en la fabricacién de un medicamento
para erradicar organismos patégenos en el tracto

gastrointestinal, el medicamento esti en la forma de una

U
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composicién nutricional para la administracién enteral.

6. Una composicién nutricional de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque es para el uso como
un producto farmacéutico.

7. El uso de conformidad con la reivindicacién 5,
en donde el medicamento estd en la forma de una f6rmula
infantil.

8. El uso de conformidad con la reivindicacién 5
6 7, en donde la bacteria probiética es ILactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium lactis.

9. El uso de conformidad con la reivindicacién 8,
en donde el medicamento comprende, © es capaz de comprender
después de la dilucién con agua, 0.1 g/litro a 10 g/litro de
oligofructosa; 6 mg/litro a 10 g/litro de sialilactosa; 10° a
10" ufc/litro de L. acidophilus y 10° a 10 ufc/ de B.
lactis.

10. El uso de conformidad con la reivindicacién 8,
en donde el medicamento contiene, o es capaz de contener
después de la dilucién con agua, 0.3 g/litro a 6 g/litro de
oligofructosa; 60 mg/litro a 1 g/litro de sialilactosa; 10° a
10" ufc/litro de L. acidophilus; y 10° a 10*? ufc/litro de B.
lactis.

11. El uso de conformidad con la reivindicacién 8,

en donde el medicamento comprende, © es capaz de comprender

después de la dilucién con agua, 0.3 g/litro a 6 g/litro de

(X
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oligofructosa; 60 mg/litro a 1 g/litro de sialilactosa; 10° a
10*? ufc/litro de L. acidophilus; y 10® a 10'? ufc/litro de B.
lactis.

12. El uso de oligofructosa; sialilactosa;
bacterias Lactcobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis,
en la fabricacién de un medicamento para la profilaxis de la
diarrea debida a E. coli enteropatfgena, el medicamento esté&
en la forma de una férmula infantil para la administracién

enteral.

17
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A nutritional composition comprising oligofructose, sialyllactose and
probiotic bacteria.

2. A nutritional composition as in claim 1 wherein the probiotic bacterla is
Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium lactis.

3. A nutritional composition as In clalm 2, comprising, or being capable
of comprising after dilution with water, 0.1 g/L to 10 g/L. of oligofructose; 6 mg/L to 10
g/L sialyllactose; 10° to 10" cfu/L of L. ecidophilus and 10°* to 10" cfu/L of B. Jactis.

4 A method of eradicating pathogenic organisms in the gastrointestinal
tract of a patient in need thereof, comprising enterally administering to said patlent a
nutritional composition comprising oligofructose, sialyllactose and probiotic bacteria.

5. Use of oligofructose, sialyllactose, and problotic bacterla In the
manufacture of a medicament for eradicating pathogenic organisms In the
gastrointestinal tract, the medicament being in the form of a nutriional composition
for enteral administration.

8. A nutritional composition as in claim 1 for use as a pharmaceutical.

7. Use as in clalm 5 wherein the medicament Is in the form of an Infant
formula.

8. Use as in clalm 5 or 7, whenrein the probiotic bacteria is Lactobaciilus
acidophilus and Blfidobacterium lactis.

9. Use as in claim 8 wherein the medicament comprises, or is capable of

comprising after dilution with water, 0.1 g/L. to 10 g/L of oligofructose; 6 mg/L to 10
g/L sialyllactose; 10°to 10" cfu/l of L. acidophilus and 10° to 10" cfu/L of B. lactis.

-18-
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10. Use as in dalm 8, wherein the medicament contains, or Is capable of
containing after dilution with water, 0.3 g/L to 6 g/l. of oligofructose; 60 mg/l. to 1 g/L.
of slalyllactose; 10° to 10" cfu/l. o L acidophilus; and 10" to 10" cfu/L of B. /actis.

11.  Use as In claim 8 wherein the medicament comprises, or Is capable of
comprising after dilution with water, 0.3 g/L. to 6 g/L of oligofructose; 60 mg/L to 1 g/L
of sialyllactose; 10® to 102 cfu/L of L. acidophilus; and 10 to 10" cfull. of B. lactis.

12. Use of oligofructose; sialyllactose; Lactobacilius acidophilus and
Bifidobacterium lactis bacteria in the manufacture of a medicament for the
prophylaxis of diarrhea due to enteropathogenic E. coll.,, the medicament being in the
form of an infant formula for enteral administration.

-19-
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Fecha de envio
(din/nes/aitn) 07.06.2004

m';;;““w' solicitante o mandatario VENCIMIENTO DE extro de3 moty
CONTESTACION 4k aaterior fech de eavio

No. de salicind intemacional: Fecha de presentacion tntemacional | Fechs de Priorisad (dia/mes/aio)

PCT/US 03/31928 (dia/mes/afio)
08.10.2003 11.10.2002

Claificasion de Paieeae Inernacioml (CIF) o Clalficacién macioal y CIP
A23C9/13, A23C9/13

[Solicilante
WYETH

1. Eam opinién cecrits ¢ s primera escrita por exta Autoridad de Fxamen Preliminer Internacional.

.2. Exta opinién contiene lus indicaciones que estin relacionadus con los siguientes incisos:

1 [Z] Bases de I opinién

n O Prioridd

m Ningin establecimiento de opinién con respecto a ln novedad, nivel inventivo, o splicabilidad industrial

v [ Curencie de unidad de Ia Invencion

Vv [Z] Declarscitn rzonada bajo el Articulo 35(2) con rexpecto & Ia novedad, nivel inventivo o splicabilidad
industrial; citas y explicaciones que apoyan tsl declararidn

v1 [0 Ciertos documentos citados

vil O Ciertos dafectos en 1a solicitud intemacional

viit [J  Ciertas observaciones en Ia soliciwd intemacionsl

3. Porla presente sc invits a) solicitante a contestar esta opinlén.

{Cudndo? Ver ¢l limite de tiempo indicado enteriormente. Bl solicitante puede, antes d» Ia expiracién
del limite de ticmpo, pedir s csta Autoridad que ohrgue una axtensidn, ver Regla 66.2(d).

+Cdme? Al presentar unx contzstacidn escrita, scompafiads, donde sex apropiado, por enrmiendss,
de acuerdo s ls Regls 66.3.
Pars la Fornmm y el lenguaje de las enmiendss, ver Reglag 66.8 y 66.9.

Tambléa Purs uns oporiumidad adicional presentar lss enmiendas, ver Regla §6.4.
Pura la obligacién del examinador conpiderar enmiendas yo argumentos, ver Regin 66.4bis

. Purm uns cormmicacién informal con el examinador, ver Regla 65.6.

S1 ne s presents Ia contestackén, ¢ reporte del examen preliminar intermacional sc estableceri en base » esta opinidn.

4, La fecha final por Ia cual el reporte del examen preliminar internacional
s debe extablecer de acuerdo con In Regla 692 es 11.02,2005

Nombre y domicilio postal de ks sutoridad de examen Funcianario sutorizado

Preliminar internacionsl Inceisa, L.

Oficina Europes de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2 Funclonario de fhrmalidades (nol. Extenaibn de Hmiz de tempo
NL — 2280 HV Rijswijk — Paises Bajos
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl
Fax. (+31-70) 340-3016 Teltfano.. No. +31 70 340-4140

Janzing, M

Farma PCT/IPEA/408 (Cardtuls) (Ensro de 2004)
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Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US 03/31928

1. Base de Ia opinién
1.Con respecto a los elementos de 1a solicitud internacional (las hojas substitutas que han sido proporcionadas a la Oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14, son denominadas en este reporte como “originalmente presentadas™):

Descripciin Phginas
1-17 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ntmeros
1-12 como s¢ presentaron originalmente

2.Con respecto al Idioma, todos los elementos marcados arriba fueron disponibles o proporcionados a esta Autaridad en el idioma
el cual se presentd la solicitud internacional, a no ser que se indique de otro modo bajo este inciso.

Esos elementos fueron disponibles o proporcionados a esta Autoridad en el siguiente idioma: , que es:

O el idioma de una traduccién proporcionada para fines de bisqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b)).
O el idioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo 12 Regla 48.3(b)).
O  elidioma de la traduccién proporcionada para fines del examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3.Con respecto a cualquicr secuencla de nuclebtidos y/o de aminodcldos descrita en la solicitud internacional, el examen
. preliminar internacional se llevé a cabo con base en el listado de secuencias:
contenido en la solicitud internacional en forma impresa.
presentado junto con la solicitud internacional en forma legible en computadom.
proporcionado subsecuentemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsecuentemente a esta Autoridad en forma legible en computadora.
Se ha proporcionado la declaracién de que el listado escrito de secuenciag subsiguientemente proporcionado, no va mis
allé de la descripcitn en la solicitud internacional como se presentd.
Se ha proporcionado la declaracién de que la informacion registrada en forma legible en computadora es idéntica al listado
escrito de secuencias.

O OOoooan

4, Las enmiendas han dado como resultado la cancelacién de:
O  la descripcidn, piginas:
O  lasreivindicaciones, Nos.:
O  los dibujos, hojas:
5.0 Esta opinién ha sido redactada como si (algunas de) las enmiendas no hubieran sido realizadas, ya que éstas han sido
consideradas como mis sllé de la descripcidn como se presentd, como se indica en la Casilla Suplementaria (Regla
70.2(c)).

. 6. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma FCT/IPEA/408 (Encro de 2004)
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Solicitud internacional No.

.  OPINION ESCRITA PCT/US 03/31928

I11. Ningiin establecimiento de opinién con respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

1. Las cucstiones de i la invencién reclamada parece o no novedosa, que involucre una nivel inventivo (per ser no obvis) o que
sca industrialmente aplicable no han sido examinadag con respecto a:
O la solicitud internacional completa
(@ las reivindicaciones Nos. 4

debido a que:

(B Ia solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 4 se refieren & la siguientc materia de interés que no requiere un
examen preliminar internacional (especificar).

ver hoja separada

O la descripcidn, las reivindicaciones o los dibujos (indicar elementos particulares abajo) o las reivindicaciones Nos.  son
tan poco claras que no pudo ser formulada ninguna opinidn significativa (especificar):

[0 las reivindicaciones, o las rejvindicaciones Nos.  son tan inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no pudo ser
formada opinidn significativa.

O no ha sido establecido el reporte de nisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2, No puede ser llevado a cabo una opinién escrita significativa debido a In falla del listado de secuencias de mucleédtidos y/o
aminoécidos en cumplir con el estindar provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas;
O no se ha proporcionado la forma escrita o no cumple con el Estindar.
O No ha sido proporcionada 1a forma legible en computadora o no cumple con ¢l Estindar.

V. Declaracién motivada bajo 1a Regla 66.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citas y explicaciones que apoyan tal declaracién

1. Declarcién
Novedad (N) Reivindicaciones 1,2,58
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 1,2,58
Aplicabilidad Industrial(1A) Reivindicaciones

2. (Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forrm PCT/IPEA/408 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No.
HOJA SEPARADA PCT/US 03/31928

Respecto al Inciso II1
No establecimiento de la opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

La reivindicacién 4 se refiere a la materia de interés considerada por esta Autoridad como cubierta por las
provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no serd formulada ninguna opinién con
respecto a la posibilidad de aplicabilidad industrial de la materia de interés de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(i) del PCT.

Respecto al Inciso V
Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, mivel inventivo o

aplicabilidad Industrial; citas y explicaciones gue apoyan tal declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO-A-0160346
D2: Beltz, Grosch: Food Chemistry, Segunda edicién, Springer Berlin, 1999

1. ARTICULO 33(2) DEL PCT (NOVEDAD)

D1 describe una composicién nutricional para inhibir el enlace de bacterias patégenas en humanos, que
comprende 0.1 — 10.0 g/l de oligofructosa y 6 — 10 mg/1 de sialilactosa (ver reivindicaciones 1, 5 y 14). La
composicién puede estar en la forma de un yogurt de leche o una formula infantil (reivindicacién 13).
Lactobacillus acidophilus es una cepa conocida comiin para producir yogurt (ver D2, pigina 492 capitulo
10.2.1.2). Un yogurt que contiene oligofructosa y sialilactosa puede también contener de este modo
Lactabicillus acidophilus.

La materia de interés de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 7, 8 no puede ser por lo tanto considerada como
novedosa.

2. ARTICULO 33(3) DEL PCT (NIVEL INVENTIVQ)

La materia de interés de las reivindicaciones 3, 9-12, no es ni sugerida ni ficiimente derivable del
documento de la técnica anterior disponible.

Forrma PCT/Hoja Separada/408 (Hoje 1) (EPO-Abril 1997)
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DOCKEE,D

PCT
Brad ; ,
reofnbe South WRITTEN OPINION
Taplow Maidenhead Berkshire SLSJOPH
GRANDE BRETAGNE 10 JUN hm (PCT Rule 66)
PATENTS 137 3 =

07.08.2004
Appiicants or agents file reference REPLY DUE within 3 month(a)
AM100257 from the above date of maling
infemational spplication No. Inlmational fling date (deyonthiesr) Priority date (depinontivyear)
PCTAIS 0331028 08.10.2003 11.10.2002

A23CBN3, A23CoN3
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L d

Applicant
WYETH

JUN 142004
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v
v

vi O
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3. The applicant is hereby Invitsd to reply 1o this opinion.

Basis of the opinian
Priority

Lack of unity of invention

0s0®

cliations and explanations supporting such
Caeriain documents clied
Ceriain defocis in the Intemational application

By submiting a

When?
How?
Also:

4. The final date by which the intemational prefiminary

1. This written opinion Is the first drawn up by this Interational Preliminary Examining Authortty. RECEIVED
2. This apinion contains indications relating to the foliowing tems:

Non-estabiishment of opinion with regard o novelty, inventive etep and indusirial applicabRity

Reasonad ataisment under Rule 60.2(a)(l) with regard to novelty, inventive step or indusirial applicabiity;

Cartain observations on the intemational application DUE DATE ()
ll‘l. AT DATE '

mummwm.mwnq.mhmumﬁ
request this Authority o grant an extansion, soe Pule 68.2(d).

wittten reply, accompaniad, where appropriate, by amandments, according o Ruta 68.9.
For the form and the languags of the amendmenis, ses m-a:.'nndus.
mmmmbmmmmm

For the exmaminer's cbligafion io consider amendmenis ancibe argumanis, ses Rule 86.4 bis.

For an informal communication with the axaminsr, see Aule 68.6.

¥ no reply Is flled, the intemaiional preliminary examination report will be sstablished on the basis of this opinion.

examination repoit must be esmblished according to Rule 08.2 ku: 11.02.2005

. ]

JUN 1 6 2004
JM. MAZZARESE

Name and malling adtrees of the intamational Authortzed Oficer
preliminary axamining authority: Inceisa, L /’ "
’ NL-2280 HV cllu-P.%;Mll-uu:z Formalites officer (lncl. axtansion of fime Bmits) ‘ \
Tel. +31 70 340 - 2040 Txx 31 851 apo rf Janzing, M \S ’l
— S Fax 43170340 - 3018 Teiephone No. +31 70 340-4140 —
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WRITTEN OPINION International application No. PCTAJS 0331928

II
1.

Ik
. The quastions whether the claimed Invention appears to be novel, to iInvolve an Invantive step (to be non-

Basls of the opinion

With regard to the slements of the intemational application (Raplacement sheets which have been fumished 1o
mwmhmmanhmﬁonumm 14 are referred 1o in this opinion as “originally

Description, Pages
1-17 as originally flled

Claimas, Numbers
1-12 as originally filed

With regard to the languagse, all the elements marked above were available or fumished to this Authortty in the
language in which the intemational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

Thase slements were available or fumiahed to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the intemational application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard o any nucisotide andor amino acld sequence disciosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carmied out on the basis of the sequence listing:

contained In the Intemational application in written form.

flad together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently o this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disciosure
in the Intemational application as fied has been furmished.

mmmmmmInlmnﬁonmcordadincompuﬂermdnﬁbbmbldenﬁcalbﬂnwﬁuans;quom
listing has been fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

O Oo0oooOoo

[0 the description, pages:
0O the claims, Nos.:
] the drawings, sheets:
O

Thia opinion has been eatablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been consaidered to go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

Additional obeervations, If neceesary:

Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be axamined in respect of.

Form PCTAPEA/408 (lanuary 2004) #
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WRITTEN OPINION Inmtemational application No. PCTAJS 0331928

G

the entire intemational application,
&1 claims Nos. 4
because:

the said intemational application, or the saki claims Nos. 4 relate to the following subject matter which does
not require an intemational prefiminary examination (specify):

aee separate shest

0 the description, claims or drawings (indicate particular elements befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Noa. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

1 no intemational search report has bean established for the said claims Noe.

2. A written opinion cannot be drawn due to the fallure of the nuclectide andor amino acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annax C of the Administrative Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standare.
0 the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

VY. Reasoned statement under Rule 66.2{a)(1l) with nprdtonw.llv inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such stwtement

1. Statement
Novelty (N) Claims  1,2,58
Inventive stap (IS) Claims  1,2,58
Industrial applicabillty (1A) Claims

2. Citations and explanations
sve saperste shest

Form PCTAPEA/408 {January 2004}

Form PCT/Separats Shaet/408 (Sheat 1) (EPO-Aprl 1007}
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WRITTEN OPINION intemnational application No. PCT/US 03/31928
SEPARATE SHEET

Re Btem it

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claim 4 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).

Ba liam V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step
.’ or industrial applicablilty; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-0160346
D2: Beltz; Grosch: Food Chemistry. Second edition, Springer Berlin, 1999

1. ARTICLE 33(2) PCT (NOVELTY)

D1 discloses a nutritional composition for inhibiting the binding of pathogenic bacteria in
human, comprising 0,1-10,0 g/ oligofructose and 8-10 mg/ sialyllactose (see claims 1,

5 & 14). The composition can be in the form of a milk yoghurt or an infant fomula

(claim 13). Lactobacillus acidophilus is 8 common known strain for producing yoghurt

(see D2, page 492 chapter 10.2.1.2). A yoghurt comprising oligofructose and :
sialyllactose thus may also contain Lactobacillus acidophilus. "N
The subject-matter of claims 1, 2, 5, 6, 7, 8 therefore cannot be considered as new.

2. ARTICLE 33(3) PCT (INVENTIVE STEP)

The subject-matter of claims 3, 9-12 is neither suggested nor readilly derivable from
document from the available prior art.

Form PCT/Sspamaie Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1897) _&5
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)
[ Referancia de regietro del Salkkants o del Ageme Viéssa [a Notificacion de I Transmision del Rapore
AM100257 PARA TOMAR ACCION ADICIONAL ::1' mm Prelminar  imsmacionsl  (Forma
Gelichud Imsrmacional No. Fecha de Presantadan Intsmacionsl (disAmes/afio) Facha de Prioridad (dis/mas/sfio)
PCT/US 03/31928 ___08.10.2003 11.10.2002
Tiaelicecitn de Petents internadonal (CIP) © Clasificecion necional y CIP
| A23C9/13
Sollctans
WYETH

1. Este reporte te examen preliminar Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Examen Preiiminar intemacional y es tranamitido al
solicitants de pcuardo con el Ariculo 38.

2. Ests REPORTE consists de un fotal de 4 hojas, Incluyendo esta cardiula,
O Ests reports temblén estd acompaflado por ANEXOS, a3 dedir, hojas de la descripcién, ks relvindicaciones yio
loa dibujos, los cuales han sido enmendados y son la base para este reports y/o las hojas que contienan
ias rectificaciones hechas anis esta Autoridad. (Véase 'a Regla 70.18 y la Seccion 607 de las
Instrucciones Administrativaa bajo el PCT).

Estos anaxos consisien de un iotal de hojas.

3. Esta reporte contiens las indicaciones qua eatin relacionadas con los sigulsntes Incisos:
| [ Base del reporte

i O Priorided

Il @ Ningin establecimlento del reporte con respecto a la noveded, nival Inventivo, o aplicabllidad
industrial

V O Camnclade unidad de la invencitn

V E Dedaracion motivada bajo el Aricuin 35(2) con respecto a la novedad, nivel inveniivo o
aplicabliidad industrial; las citas y explicaciones que soportan tal deciarackdn

Vi O Clerics documentos cliados
Vii O Clertos defecios en ks saliciud Intemacional

Vil 1 Clertas chearvaciones en la soficitud Intemacional

[Fecha de presentscion e & solciud Fechs en 'a que ae compista este reparis
22.04.2004 11.10.2004

Nombre y direccion para envio por comeo de ka euinridad del | Oficlal Autorizado

oaman preliminar Intemacional:

Oficina Europsa de Patentss - PB 5818 Patentiaan 2 | Inceisa, L.
NL - 2280 HV Rljswilk — Palses Bajos

Tel. +31-70 340 - 2040 Tx 31 651 epo nl
Fax. +31-70 340 - 3018 Taldfono No, +31 T0 340-3878

~ Forma PGT/IPEA/400 (caratula) (Enero de 2004)
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Solicitud internucional No,

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US 03/31928

. Base del reporte
1. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional {las hojas substitutas que han sido proporcionadas a la
Oficine receptora en respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14, son denominadas en este reporte como

“originalments presentadas” y no se anexan al reporte ya que éstas no contienen enmiendas (Regles 70.16 y
70.17).):

Descripclén, Piginas:
1-17 como se presentaron originalmente

Relvindicaclones, NOmeros:
1-12 como se presentaron ariginaiments

2. Con respecio al idloma, todaos los elementos marcados anteriormente fueron disponibies o proporcionados a esta

Autoridad en el idioma en el cual se presentd |a soliciiud intemacional, a no ser que &e indigue de otro modo bajo
este inclso.

Estoe elementos fueron disponibles o proporclonados a esta Autoridad en el siguiente idioma el cual es:
O eiidioma de una traduccion proporcionada para fines de bisqueda Internacional (bajo la Regla 23.1(b)).

. O el idioma de publicaciéon de la solicitud intemacional (bejo la Regla 48.3 (b))
a

el idioma de la traduccién proporcionada para fines del examen preliminar intemacional (bajo ias Reglas 55.2
ylo 55.3).

3.Con respecto a cualquier secuencla de nucleétidos y/o de aminodcidos deacrita en la solicitud intemaclonal, el
axamen preliminar intemacional se levd a cabo con base en #l listado de secuenclas:

contenido en la solicitud intemacional en forma impreaa.

presentada junto con la solicitud internacional en forma legible en computadora.

proporcionada subsecusntemente a esta autoridad en forma escrita.

proporcionada subsecuentemente a esta autoridad en forma legible en computadora.

ha sido proporcionada la declaracion de que el listado de secuenclas escrito, subsecusntements
proporcionado, no va més alla de la descripcion en la solicitud Intemacional como $e presents.

ha sido proporcionada la declaracién de que la informacién registrada en forma legible en computadora es
idéntica al listado de secuencias escrito.

O OoOooono

4.Las enmiendaes han dado como resultado la cancelacion de:
O la descripcion, paginas:
O las reivindicaclones, Nos.:
O los dibujos, hojas:

5.0 Esta reporte ha sido redactado como si (algunas de) las enmiendas no hubleran sido realizadas, ya que éstas
han sido consideradas como mas allé de la descripcién como se presentd (Regla 70.2(c)).

(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga tafes enmiendas debe ser referida bajo el inciso 1 y anexada a
este reporte)

6. bservaciones adiclonales, sl 83 necesario:

Forma PCT/IPEA/409 (Enera de 2004)
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Solicitud Intenacional No.

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/AUS 03/31928

lil. No establecimiento de opinidn con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Industrial.

1. La cuestién de si la Invenclén reclamada parece ser novedosa, que involucre una nivel inventivo (por ser no
obvia), 0 que sea industriaimente aplicable, no ha sldo y no serd examinada con respecto a:
O la solicitud internacional completa.
[El Ilas reivindicaciones Nos. 4
debido a que:
@ Ila solicitud intemaclonal, o las reivindicaciones Nos. 4 se refleren & la sigulents materia de interés la cual no
requiere un examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

O la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares anteriores) o menclonar
relvindicaciones Nos. son tan poco claras que no pudo ser formada opinlén significativa
(especificar).

O las reivindicaciones, o las reivindicaclones Nos. son tan inadecuadamente apoyadas por la
descripcidn, que no pudo ser formada opinién significativa.
O el reporte de biisqueda intemacional no ha sido establecido para las relvindicaciones Nos.

2. No puede ser llsvado a cabo una opinién escrita significativa debido a la falla del listado de secuencias de
nucleStidos y/o aminoécidoa en cumplir con el estindar provisto en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

0O no se ha proporcionado la forma escrita o no cumple con el esténdar.
O no ha sido proporcionada la forma legible en computadora o no cumple con el eatdndar.

V. Daclaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel invantivo o aplicabllidad
Industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) SI: Reivindicaciones 3,9-12
No: Relvindicaclones 1,2,4-8
Nivel Inventivo(lS) Si: Relvindicaclones 3,8-12
No: Relvindicaclones 1,248
Aplicabilidad Induetrial {IA) $i: Relvindicaciones 1-3,5-12

No: Relvindicaclones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Ensro de 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud intemacional No.

INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA PCT/US 03/31928

Respecto al Inciso il
No establecimiento de la opinlén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Industrial

La reivindicacion 4 se refiere a la materia de interés considerada por esta Autoridad como cubierta por las
provisiones de la Regla 87.1(iv) del PCT. En consecuencia, no sera formulada ninguna opinién ccn
respecto a la posibilidad de aplicabilidad Indusirial de la materla de interés de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(l) del PCT).

Respecto al inclso V
Declaracilén razonada bajo Ia Regla 6€8.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel Inventivo o

aplicabliidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan tal declaraclén

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO-A-0160346
D2: Bellz, Grosch: Food Chemistry, Segunda edicion, Springer Berlin, 1998

1. ARTICULO 33(2) DEL PCT (NOVEDAD)

D1 describe una compaosiciéon nutricional para inhibir el enlace de bacterias patbgenas en humanos, que
comprende 0.1 — 10.0 g/l de oligofructosa y 8 — 10 mg/ de sialilactosa (ver reivindicaciones 1, 5y 14). La
composicién puede estar en la forma de un yogurt de leche o una férmula infantll (reivindicacién: 13).
Lactobacillus acidophilus es una cepa conocida comin para producir yogurt (ver D2, pagina 482 capftulo
10.2.1.2). Un yogurt que contlene oligofructosa y sialilactosa puede también contener de este modo
Lactabicillus acidophilus.

La materia de interés de las reivindicaciones 1, 2 y 4-8 no puede ser por lo tanto considerada como
novedosa. .

2. ARTICULO 33(3) DEL PCT (NIVEL INVENTIVO)

La materia de Interés de las reivindicaciones 3, 8-12 no es ni sugerida nl facliments derivable del documento
de la técnica anterior disponible.

Fpm'g'ncrn-lqn Separada/t08 (Hoja1) (EPO-Abrl 1997)
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PATENT COOPERATION TREATY

Docketed

1 0C 200,
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
WYETH PHARMACEUYICALS
Huntercombe Lane South NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Taplow Maidenhead hire st bAGT 2004 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
PATENTS DEPT.
of maiing

(dsyimonthyear) 11.10.2004
Applicants or agant's fle reference
AM100257 IMPORTANT NOTIFICATION
intamational appiication Na. intemational flling date (dawinonihieer) Priority dats (dmpinonthviyeer)
PCTAS 0341928 08.102003 11.10.2002
Applicant
WYETH

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith
m;:lrlr;:tuoml preliminary examination report and its annexes, if any, established on the imemational
a jon.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmified to the Intemational Bureau for
communicafion to all the elecied Offices.

3. Whaere required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English tranatation
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before sach slectad Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 montha from the priority date (or later in some Offices)
(Articla 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a transiation of any annexes to the intamatlonal preliminary axamination report. it is the

PCT Applicant's Guide.

and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting. State may apply additional or differert criteria for the

rposas of deciding whether, in that State, the claimed inveritions |s pateniable or not" (see also Article
27(S)). Such additional criteria may relate, for exampie, to axemplions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

applicant's responsibility to prepare and fumish such transiation directly 1o each elected Office concemed.
For furthar detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step

the

ol

Name and maifing addrase of the nemalional Aulhorized Ofcer -
preBminary sxamining authority: ) /""N
—_— Patent Ofiics - P.B. 5018 Patentiasn 2 Janzing, M : @
NL-2260 HY - Puys Bas
Tel +31 70 340 - 2040 T 31 651 eponl Tal 43170 340-4140 ‘\
Fax +31 70 340 - 3018 \5._

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY &ﬂ

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agant's flle eference Sea Motification of Tmnemittal of Intema
AM100257 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form Pg'l'PEMiG)
intemational appiication No. iniemational filing date (damoniiyear) Priority date (dapmonthear)
PCTAJS 0331928 08.10.2003 11.10.2002
Intemnationa! Patent Classification (JPC) or both national classification and IPC
A23CaNn3
Applicant
WYETH

Thess annaxes consist of a katal of

2. This REPORT consists of a iotal of 4 sheets, Including this cover sheet.

sheels.

1.  This Interational preliminary examination report has been prapared by this Intemnational Preiminary Examining
Authority and |s transmitted to the appficant according 10 Article 36.

01 Thisreport s also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the deacription, claims andir drawings which have
been amended and are the basis for thia report andbr shests containing rectifications mads before this Authority
(see Ruls 70.18 and Section §07 of the Administrative inatructions under the PCT).

3. This report containg Indications relating to the following lleme:

I & Basis ol the opinion
N O Priodty
Il B Non-establishment of opinion with regard to novely, inventive siep and industrial appiicabliity
IV O Lackof unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2{a)(¥) with regard 1o novelty, inventive step or industria! appicabillty;
cltations and explanations supporting such statement
Vi 0O Cerlain documents cited
VIl O Certain defects In the international apphication
VIIl 0 Certain observations on the intamational appliication
Dats of submission of the demand Dxte of completion of this report
22.04 2004 11.10.2004
Name and maling acidress of he intemational Authorized Oficer
prefiminary examining authority: .,
European Patent Office - P B. 5818 Patentlaan 2 \
NL-2280 HV Rijswik - Pays Bay Inceisa, L ‘
Tel. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 epo ni J |
—=F_  Fax +31 70340 3016 Talaphana No. +31 70 340-3878 N A

Form PCTIPEA/408 (Cover Sheef) {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAUS 03/31928

1. Basls of the report

1. With regard 1o the elements of the intemnational application (Replacement shests which have been furnished to
the receiving Office in response io an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally fled”
and are not annexed (o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-17 as originally filed

Claims, Numbers
1-12 as originalty filed

2. With regard © the language, all the elements marked above were available or furished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of inlemational preliminary examination {(under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard b any nuclectide and/or amino acld sequencs disclosed in the intemational application, the
intemational prefiminary examination was caried out on the basis of the sequence fisting:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the inlemational application in computer readable form,
fumished subsequently to this Authority in written form.

furmished subsequently o this Authority in computer readable form.

The stalement that the subsequently fumished written sequence fisting does not go beyond the disclosure
in the inlemational application as filed has been fumished. go Isciost

The stalement that the information recorded in computer readable form is identical to the writlen sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

0O OoOoo0o0

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
o

This report has been established as if (some of) the amendments had not been mads, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Myr?hmwmmmm:mmmuﬂmrafarradbmdarimfmdanmxadmlhls

6. Additional observations, il necessary:

Form PCTAPEN 400 {January 2004) %
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTUS 03731928

ll. Non-establishment of opinlon with regard to novsity, inventive step and Industrial applicability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (o be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
&

O

(m]

the entire intemational appiicalion.
claims Nos. 4
because:

the said international application, or the said claims Nos. 4 relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination {(specify):

see sepirate shest

the description, claims or drawings (indicate particular slements befow) or said claims Nos. am $o unclear
that no meaningful opinion could ba formed (specify}:

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
coukd be formed.

no international ssarch report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful imemational preliminary examination cannot be carmied out duse to the fallure of the nucleotide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of tha Administrative
Instructions:

O
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
~ Novelty (N) Yes: Claims  38-12
No: Claims 1248
inventive step (IS) Yes: Claims 3.9-12
No: Claims 1248
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 13,512

No: Claims

2. Chations and explanations
see separate sheet

Fomm PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/US 03/31928
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be em Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claim 4 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims {Article
34(4)(a)(i} PCT).

Be lem V :
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
r industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-0160346
D2: Beltz; Grosch: Food Chemistry. Second edition, Springer Benin, 1999

1. ARTICLE 33(2) PCT (NOVELTY)

D1 discloses a nutritional composition for inhibiting the binding of pathogenic bacteria in
human, comprising 0,1-10,0 g/ oligofructose and 6-10 mg/ sialyllactose (see claims 1,
5 & 14). The composition can be in the form of a milk yoghurt or an infant formula
(claim 13). Lactobacillus acidophilus is a common known strain for producing yoghurt
(see D2, page 492 chapter 10.2.1.2). A yoghurt comprising oligofructose and
slalyllactose thus may also contain Lactobacilius acidophilus.

The subject-matter of claims 1, 2 & 4-8 therefore cannot be considered as new.

2. ARTICLE 33(3) PCT (INVENTIVE STEP)

The subject-matter of claims 3, 8-12 is neither suggested nor readiliy derivable from
document from the available prior art.

Form PCT/Separats Shaet/400 (Sheet 1) (EPO-Apd 1987)



ANEX EXPLICATIV DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ose Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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FORMULACIONES NUTRICIONALES QUE CONTIENEN SUSTANCIAS

SIMBIOTICAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan las composiciones nutricionales que
comprenden oligofructosa, sialilactosa Y bacterias
probioticas, las cuales son f(itiles en la erradicacidén de

microorganismos patdgenos en los tractos gastrointestinales

10 de los pacientes.

15

20

25
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FORMULACIONES NUTRICIONALES QUE CONTIENEN BUSTANCIAS

SIMBIOTICAS

CAMPC DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a las formulaciones
nutricionales que contienen simbi6ticos y al uso de tales
formulaciones en la promocién del crecimiento de
microorganismoe benéficos, y la inhibicién y erradicacién de
organismos patégenos en el tracto gastrointestinal de los
pacientes. M&s especificamente, esta invencién se refiere a
las formulaciones nutricionales que contienen oligofructosa y
sialilactosa en combinacién con cepas especificas de

bacterias probiéticas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCICN

Los simbibSticos s8son “mezclas de probiéticos vy
prebidticos que afectan benéficamente al hospedero al mejorar
la supervivencia y la implantacién de suplementos dietéticos
microbianos vivos en el tractos gastrointestinal del
hospedero”. (Andersson et al. “Health effects of probiotics
and prebiotics: A literature review on human studies”.
Scand. J. Nutr. 45: 58-75 (2001)).

Los prebiéticos son ingredientes alimenticios no
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digeribles que pueden afectar benéficamente al hospedero al
estimular selectivamente el desarrollo y/o la actividad de
una © un niimero limitado de especies de bacterias ya
establecidas en el colon, y de este modo mejoran en efecto la
salud del hospedero. (Gibeon et al., “Dietary modulation of
the human colonic microbiota: Introducing the concept of
prebiotics. J. Nutrition 125: 167-176 (1995)).

La oligofructosa es un prebibético bien conocido que
pasa a través del intestino delgado s8in ser digerida,
llegando al intestino grueso. En el intestino grueso, la
oligofructosa es fermentada {inicamente por una gama limitada
de microorganismos que incluyen la mayoria de las especies de
Bifidobacteria, por ejemplo, especiee de bacterias benéficas
para la salud humana. (Ver, por ejemplo, Bouhnik et al.,
"Short Chain Fructo-Oligosaccharide Administration Dose-
Dependently Increases  Fecal Bifidobacteria in Healthy
Humans”, J. Nutrition, 129-113-116 (1999)). Se sabe que la
oligofructosa es un sustrato especifico para las
Bifidobacterias. (Ver, por ejemplo, Mitsucka et al., “Effect
of Fructo-oligosaccharides on Intestinal Microflora”, Die
Nahrung, 3, 5-6: 427-436 (1987)). Las bifidobacterias
producen &cidos grasos de cadena corta como sub-productos de
su metabolismo, dando como resultado una reduccién del pH del
tracto digestivo.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,849,324
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describe un método para reducir la incidencia de la otitis
media al administrar enteralmente una cantidad efectiva de un
oligosacdrido no digerible 1libre de nitrégeno. Los
oligosacéridos especificos son aquellos de la fructosa,
xilosa y galactosa.

La Patente de los Estadoe Unidos No. 5,827,526
describe un método para reducir la duracién de la diarrea al
administrar enteralmente, en una base profildctica, una
cantidad efectiva de un oligosacdrido no digerible libre de
nitrégeno.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,688,777
describe un método para inhibir la infecci6n por Clostridium
difficile al administrar enteralmente una cantidad efectiva
de un oligosacdrido no digerible libre de nitr&geno. La
administracién de oligosaciridos de fructosa especificos,
redujo o eliminé €. difficile, medida por 1las unidades
formadoras de colonias en heces (ufc), en ratones infectados.

Las sialilactosas son oligosaciridos que comprenden
un &cido siflico y el disacirido lactosa. Los &cidos
sidlicos son una familia de aminocaz(cares que contienen 9 o
mis &tomos de carbono que son derivados N- y O-sustituidos
del &cido neuraminico. La especie mis comin del 4&cido
gidlico es el &cido N-acetilneuraminico.

Las sialilactosas aparecen de manera natural en la

leche humana asi como en leche de otros mamiferos. No
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obatante, las sialilactosas estdn presentes a concentraciones
perceptiblemente mayores en leche humana en comparacién a
otras especies de mamifero. Las dos especies principales de
sialilactosa en 1la 1leche son 3’-sialilactosa y 6'-
sialilactosa. Estas especies aparecen de manera natural en
la leche humana a una proporcién relativa de 1:3 (37:6').

Se Babe que la sialilactosa tiene propiedades anti-
adhesivas para las bacterias patSgenas especificas. Por
ejemplo, la sialilactosa actGa para inhibir la toxina del
cblera in vitro (Idota et al., "“Inhibition of Cholera Toxin
by Human Milk Fractions and Sialyllactose”, Biosci. Biotech.
Biochem. 59: 417-419) y Helicobacter pylori (Simon et al.,
*Inhibition of Helicobacter pylori binding to
Gastrointestinal Epithelial Cells by Sialic Acid-Containing
Oligosaccharides”, Infection and Immunity, 750-757 (1997)).

En wvista de sBus propiedades antiadhesivas, la
sialilactosa ha s8sido utilizada para tratar un nlGmero de
condiciones médicas. Por ejemplo, la Patente de los Estados
Unidos No. 5,260,280 describe una composicién que contiene
oligosacéridos que tienen &cido sidlico, que neutraliza los
efectos de la enterotoxina bacteriana. Las Patentes de los
Estados Unidos Nos. 5,514,600, 5,753,630 y 5,883,079
describen los métodos para tratar o prevenir una dlcera en el
estémago o el duodeno, o para 1inhibir 1la infeccién por

Helicobacter pylori, respectivamente, al administrar una
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cantidad efectiva de un oligosacfrido que contiene &cido
sidlico. La Patente de los Estados Unidoa No. 5,620,965 se
refiere a las composiciones para inhibir el enlace de la
bacteria Helicobacter pylori a células del estSmago o el
duodeno mediante la administracién de una cantidad efectiva
de ciertos oligosgacaridos.

La Patente de 1los Estados Unidos No. 5,834,423
describe los derivados de &cido sidlico que promueven la
proliferacién de bifidobacterias y el uso de cantidades
efectivas de ciertos oligosacdridos sialilados como un agente
antidiarreico. Los oligosaciridos sialilados comprenden 3°-
gialilactosa y 6’-sialilactosa.

El documento W0200160346 describe una composicién
nutricional que comprende las sustancias prebibéticas
oligofructosa y sialilactosa, que actdan sinérgicamente para
estimular el desarrollo de las bifidobacterias benéficas.

Los probiSticos son ingredientes alimenticios
microblanos vivos que tienen un efecto benéfico sobre la
salud humana. (Salminen et al., “Functional food science and
gastrointestinal physiology and function”. Brit. J. Nutr. 80
(suppl. 1): S147-8171 (1998)).

Las bacterias probiéticas mis comGnmente son
"bacterias de &cido l&ctico”, llamadas asi debido a que éstas
fermentan el carbohidrato hasta &cido lé&ctico. Las cepas

especificas mis frecuentemente estudiadas incluyen los

$d
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miembros de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.
(Ssanders, "“Probiotics”. Food Technol. 53: 67-77 (1999)).

Algqunas bacterias productose de 4&cido 1lactico
producen especialmente &cide léctico como un producto
principal de Bu metabolismo, Algunas producen
predominantemente la forma ®*L* levSgira del &cido lactico
[Acido L(+)-l&ctico, otras producen predominantemente 1la
forma *D* dextrogira de &cido lactico, mientras que otras
producen el &cido D-l4ctico y el &cido L-léactico. El1 L(+)-
lactato es un intermediario normal del metabolismo de los
mamiferos. El L(+)-lactato es oxidado raApidamente y de
manera eficiente, por el higado, el rifién y el cerebro. En
contraste, el D(-)-lactato no es bien utilizado por los
tejidos de mamifero, y puede conducir a acidosis en el
infante humano.

La especie de Lactobacillus caseli GG, una bacteria
probiética cominmente denominada como ®“Lactobacillus GG* o
*LGG", produce predominantemente la forma L levégira del
Gcido l&ctico [&cido L(+)-léctico]. LGG es encontrado en las
hecee de infantes y nifios pequefios después de 1la
administracién oral. (Sepp et al., “Effect of administration
of Lactobacillus casein strain GG on the gastrointestinal
microbiota of newborns”. Microb. Ecol. Health Dis. 6: 309-
314 (1997); Sheen et al., "Short Report: A placebocontrolled

study of Lactobacillus GG colonization in one-to-three-year-

<O



10

15

20

25

old Peruvian children”*. Am. J. Trop. Med. Hyg. 52: 389-3%92
{1995)).

Un producto de 1leche que contiene LGG acorté
significativamente la duracién de 1la diarrea en nifios
pequefios. (Kaila et al., “Enhancement of the circulating
antibody secreting cell response in human diarrhea by a human
Lactobacillus strain®. Pediatr. Res. 32: 141-144 (1992);
Isolauri et al., "The human Lactobacillus strain
(Lactobacillus casei 8p GG) promotes recovery from acute
diarrhea in children. Pediatrics. 88: 90-97 (1991)).

Lactobacillus acidophilus produce cantidades
aproximadamente iguales del D(-)-lactado y el L(+)-lactato.
La leche fermentada que contiene L. acidophilus (cepa CRL730)
y L. casei (cepa CRL431) eliminaron la enfermedad diarreica
en cuatro dias en promedio en infantes con sindrome de post-
gastroenteritis. La leche fermentada restaurd la flora fecal
a una flora predominantemente de &cido l&ctico. (Gonzales et
al., "“Biotherapeutic role of fermented milk”. Biotherapy. 8:
129-134 (1995)).

La Patente de los Estados Unidos No. 5,908,646
describe un método para inhibir el desarrollo o actividad de
especies de Clostridium en un producto alimenticio humano,
mediante la adici6én de wuna cantidad efectiva del
microorganismo benéfico, L. rhamnosus [L. casei subespecie

rhamnosus] , que produce predominantemente &dcido L(+)-lactico.
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La Patente de los Estados Unidos No. 5,902,578 se
refiere a una composicifén que contiene células viables de
tres microorganismos especificos, benéficos para los
microorganismos intestinales humanos, para prevenir la
diarrea. Especificamente, los tres microorganismos son
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acidophilus Y
Bifidobacterium infantis. La diarrea puede ser provocada por
el tratamiento con antibiético o por infeccién con un virus,
una bacteria (por ejemplo, E. coli) o un parésito.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,716,615 se
refiere a una composicién que contiene wvarias bacterias
diferentes para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales. . Los microorganismos pueden ser
seleccionados de especies liofilizadas de lactobacillus,
incluyendo L. acidophilus, egpecies liofilizadas de
bifidobacterium, incluyendo B. Ilongum, B. infantis y B.
bifidum, y Streptococcus thermophilus.

B. lactis es una bacteria productora de acido L({+)-
lactico. Histéricamente, B. lactis Bb-12 fue identificada en
la literatura como “Bifidobacterium bifidum~”. (Fukushima et
al., "EBffect of a ©probiotic formula on intestinal
immunoglobulin A production in healthy children”. Int. J.
Food Microb. 42-39-44 (1998))}.

Una formula infantil no fermentada que contiene B.

bifidum y Streptococcus thermophilus redujo la incidencia de



10

15

20

25

10

diarrea aguda y la difusién de rotavirus. (Saavedra et al.,
*Feeding of Bifidobacterium bifidum and Streptococcus
thermophilus to infants in hispital for prevention of
diarrhoea and shedding of rotavirus®. The Lancet. 344: 1046-
49 (1994)).

Una formula infantil fermentada que contiene B,
bifidum y S. thermophilus indujo una mayor prevalencia de
colonizacién por bifidobacterias del intestino y un menor pH
de las heces gque una fé6rmula control no fermentada.
(Langhendries et al., "Effect of a fermented infant formula
containing viable Bifidobacteria on the fecal flora
composition and pH of healthy full-term infants”. J.
pediatr. Gastroenterol. Nutr. 21: 177-181 (1995)).

Las férmulas no fermentadas que contienen B.
bifidum y S. thermophilus apoyaron el desarrollo interrumpido
en nifios desnutridos. Las f6rmulas basadas en leche gque
contenian las dos bacterias indujeron colonizacién probiética
del intestino. (Haechke et al. (1998)) ="Clinical trials
prove the safety and efficacy of the probiotic atrain
Bifidobacterium Bbl2 in follow-up formula and growing-up
milks”. Monateechr. Kinderheilkd. 146: 826-30 (1998).

El documento W02000010582 describe las
composiciones y metodologias para la utilizacién de una o mis
especies de cepas de bacterias productoras de &cido léctico,

preferentemente cepas de Bacillus coagulans, para el control

52
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de patégenos del tracto gastrointestinal, incluyendo
patbgenos del tracto gastrointestinal resistentes a
antibiéticos, y sus enfermedades asociadas.

La alimentacién con una f6rmula infantil que
contiene el probiético B. bifidum (efectivamente B. lactis
Bbl2) y los galacto-oligosaciridos prebiéticos para los nifios
normales, produjo una flora de las heces mis favorables, con
menos Clostridia y mAe bifidobacterias. (Fukushima et al.
*Effect of follow-up formula containing Bifidobacteria (NAN
BF) on fecal flora and fecal metabolites in healthy
children”. Bioscience Microflora. 16: 65-72 (1997)).

La Patente de los Estados Unidos No. 6,241,983
describe una composicién que contiene microorganismos
intestinales humanos benéficos y una fuente de fibra
dietética para promover la salud gastrointestinal. Méis
especificamente, el microorganismo puede ser seleccionado de
especies de lactobacillus y bifidobacterium. Las fuentes de
fibra dietética incluyen pentosanos, beta-glucanos, pectinas
Yy polisaciridos pécticos, mananos, arabinanos y galactanos,
oligosaclridos de fructosa, y mezclas de los mismos.

La Patente de loas Estados Unidos No. 5,744,134
reivindica una composicién que contiene microorganismos
intestinales humanos, benéficos y una fuente de fibra
dietética para promover la salud gastrointestinal. Més

eppecificamente, el microorganismo puede ser seleccionado de

N
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especies de lactobacilus y bifidobacterium. Las fuentes de
fibra dietética son inulina, oligosaciridos de fructosa,
pectina, goma guar y mezclas de los mismos.

El documento W02001015714 describe una composicién
Gtil para mejorar la inmunidad general. La composicién
incluye uno o© mis micronutrientes, uno o mi&s compuestos
seleccionados del grupo que coneiste de un prebiético,
probiético y simbiético, y excipiente en lipido o basado en
carbohidrato.

El documento W02000033854 describe una preparacién
que tiene una accién promotora de la salud, en particular
para la prevencién y/o tratamiento de trastornos del tracto
digestivo, que contiene uno o mis probiéticos y uno o més
oligosaciridose no digeribles. Los probiéticos son
preferentemente elegidos de cepas bacterianas tales como una
cepa de Lactobacillus o una especie de Bifidobacterium, y de
cepas de levadura tales como una cepa de una especie de
Saccharomyces. Los prebi6ticos pueden incluir goma de
algarrobo hidrolizada, inulina, arabinogalactano,
arabinoxilano, beta-glucano, L-arabinano, galactomanano vy
glucomanano.

La Patente Europea EP-904784 describe una
preparacifn nutricional con accién promotora de la salud, en
particular con respecto a la prevencién y tratamiento de

desSrdenes del tracto gastrointestinal, que comprende una
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cantidad efectiva de cé&lulas viables de cada uno de los
siguientes microorganismos: Bifidobacterium; Enterococcus
faecium; Yy una cepa de Lactobacillus que produce
predominantemente L(+)-lactato levégiro. Las especies
ejemplares de bifidobacterium incluyen B. infantis y B.

lactis.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién estd relacionada a las
compoeiciones nutricionales que comprenden oligofructosa,
sialilactosa y bacterias probidéticas. La presente invencién
estd ademie dirigida a un método para inhibir o erradicar los
organismos patSgenos en el tracto gastrointestinal de
pacientes, que comprende administrar enteralmente al paciente
una compoeicién que incluye oligofructosa, sialilactosa y

bacteria probittica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los presentes inventoree han encontrado que la
combinacién de oligofructosa, s8ialilactosa y Dbacterias
probiéticas erradica la infeccién intestinal con bacterias
patégenas, particularmente E. coli enteropatfgeno, y puede

por lo tanto ser utilizada para la profilaxis de la diarrea
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debido al E. coli enteropatbdgeno. Las bacterias probiéticas
preferidas para el uso en 1las presentes formulaciones
incluyen L. acidophilus y B. lactis.

La sialilactosa til en las presentes
composiciones, comprende 3’'-gsialilactosa y 6’-sialilactosa.
Preferentemente, la sialilactosa utilizada en la presente es
la 3’-sialilactosa.

La sialilactosa puede ser preparada de acuerdo a
cualquiera de los métodos descritos, por ejemplo, en las
Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,575,916; 5,714,075;
5,278,299; 5,374,541; vy 5,876,980. No obstante, serid
reconocido por aquellos expertos en la técnica que cualquier
otro método de sintesis y purificacitn de sialilactosa puede
ser (til para preparar la sialilactosa wutilizada en las
presentes composiciones.

La oligofructosa Gtil en esta invencién puede ser
preparada mediante cualquier método conocido de sintesis y/o
aislamiento. Un forma comercialmente disponible de 1la
oligofructosa itil en esta invencién es Raftilose® disponible
de Orafti S.A., Tienen, Bélgica.

La oligofructosa comprende una serie de
oligosaciridos encontrados de manera natural en los
vegetales, tales como cebolla y la raiz de la planta de
achicoria. La oligofructosa puede ser preparada

industrialmente a partir de una polifructosa de origen
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natural (inulina) 1la cual puede ser encontrada en muchas
plantas, incluyendo cebollas, puerros, trigo, achicoria y
alcachofa de Jerusalem. La achicoria es la mis cominmente
utilizada. La oligofructosa puede ser recuperada en
cantidades suficientes de estas plantas mediante métodos
conocidos en la técnica. La inulina de origen natural
comprende oligofructosa y polimeros superiores de fructosa.
La oligofructosa derivada de la inulina a partir de plantas
tales como achicoria contiene cadenas de polifructosa y
cadenas de polifructosa por una unidad de glucosa terminal.
La oligofructosa puede ser preparada mediante la
sintesis en vez de mediante procedimientos de extraccién. La
oligofructosa puede ser sintetizada a partir de la sucrosa
mediante transfructosilacién, que es lograda por medio de una
enzima, la P-fructofuranosidasa, la cual enlaza los monémeros
de fructosa adicionales a la molécula de sucrosa. La
oligofructosa formada de esta manera contiene unidades de
fructosa enlazadas a una unidad de glucosa terminal. Los
ejemplos de tales oligosaciridos de fructosa son cestosa
(GF;), nistosa (GF,;) y fructofuranosil-nistosa (GFy). Una
oligofructosa que comprende una mezcla de oligosacéridos
preparados mediante métodos tales como &stos, es nutraFlora®,

disponible de GTC Nutrition Company, Golden, CO. EUA.

Los probibéticos adecuados (tiles en la presente
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invencién son Bifidobacterium Y Lactobacillus.
Bifidobacterium lactis BBl y Lactobacillus acidophilus NCFM
son disponibles de Rhodia Inc.

Las composiciones nutricionalee de 1la presente
invencién pueden comprender (o pueden ser capaces de
comprender después de la dilucién con agua) 0.1 g/litro a 10
g/litro de oligofructosa; 6 mg/litro a 10 g/litro de
sialilactosa; 10° a 10** unidades formadoras de colonias (cfu)
por litro de Lactobacillus; y 10° a 10 cfu/litro de
Bifidobacterium. Preferentemente, las presentes
composiciones comprenden (o pueden ser capaces de comprender
después de la dilucién con agua) 0.3 g/litro a 6 g/litro de
oligofructosa; 60 mg/litro a 1 g/litro de sialilactosa; 10° a
10'? unidades formadoras de colonias (cfu) por 1litro de
Lactobacillus; y 10° a 10'? cfu/litro de Bifidobacterium. M&s
preferentemente las presentes formulaciones comprenden (o
pueden ser capaces de comprender después de la dilucién con
agua) 1 g/litro a 3 g/litro de oligofructosa; 100 mg/litro a
600 g/litro de sialilactosa; 10° a 10" unidades formadoras de
colonias (cfu) por 1litro de Lactobacillus; y 10° a 10
cfu/litro de Bifidobacterium y afin mis preferentemente
aproximadamente 3 g/litro de oligofructosa; aproximadamente
100 mg/litro de sialilactosa; aproximadamente 3 X 1020
cfu/litro de Lactobacillus; y 3 X 10 cfu/litro de

Bifidobacterium.

-y
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Las composiciones nutricionales de 1la presente
invencién pueden ser utilizadas en combinacién con o en la
forma de diversos productos nutriciocnales, tales como la
f6rmula infantil, 1la £f6rmula de seguimiento, bebida para
nifios que empiezan a andar, leche, yogurt, productos basados
en fruta para nifios mids grandes (tal como jugos de fruta),
caramelos, goma de mascar, pastillas, polvos, tabletas, etc.
Preferentemente, las presentes composiciones nutricionales
son utilizadas en la forma de una férmula infantil. Cuando
se utiliza como una f6rmula infantil, é&sta puede estar en la
forma de un liquido o un polvo listo para utilizarse, el cual
puede ser mezclado con agua y alimentado al nifio. Es méas
preferido que la presente formulacién sea agregada a la
f6rmula infantil en forma de polvo.

La férmula infantil adecuada para el uso con la
presente invencién debe contener todas las vitaminas y
minerales consideradas esenciales en una dieta diaria para
nifio. Estas vitaminas y minerales deben estar presentes en
cantidades nutricionales significativas. Los ejemplos de
vitaminas, minerales y otros nutrientes que pueden ser
incluidos en las f6rmulas infantiles en las cuales van a ser
agregadas las presentes formulaciones, incluyen vitamina A,
complejo de vitamina B, vitamina C, wvitamina D, vitamina E,
vitamina K, calcio, magnesio, sodio, potasio, f&sforo, cobre,

zinc, cloruro, yodo, selenio, hierro, niacina, &cido félico,
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&cido pantoténico, biotina, colina, inositol y manganeso.

La £6rmula infantil puede contener una o més
fuentes de 1lipidos como serin reconocidas por aquellos
expertos en la técnica. La férmula infantil puede contener
ademis otras sustancias que 8e sabe tienen un efecto
benéfico. Los ejemplos de tales sustancias incluyen
nucleétidos, inmunoglobulinas, &cidoe grasos poliinsaturados,
etc.

La presente invencién es ademfis ilustrada con

referencia al siquiente ejemplo no limitante.

EJEMPLO 1

Una férmula infantil preferida de acuerdo a la
presente invencién proporciona 1los siguientes nutrientes
cuando 127.3 gramos de la f6rmula infantil se diluyen a un

volumen de un litro con agua:

Nutriente Unidades por litro
Energia Kcal 672
Proteina g 15

Suero de leche: proporcién

de caseina 60-40
Grasa g 36
Carbochidrato, incluyendo g 72

6
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Oligofructosa

Sialilactosa
L. acidophilus NCFM
B. lactis BBl

Vitamina A

Carotenoides naturales mixtos

Vitamina D
Vitamina B

Vitamina K

Vitamina Bl (tiamina)
Vitamina B2 (riboflavina)
Vitamina B6 (piridoxina)

Vitamina Bl2 {cianocobalamina)

Niacina
Acido félico
Acido pantoténico

Biotina

Vitamina C {(4cido ascérbico)

Colina
Inositol
Calcio
Féeforo
Magnesio
Hierro

Zinc

19

cfu

cfu

IU

mcg
IU

mcg
mcg
mcg
mcg

mcg

3
«Q

g 8 8 8 8 & & &

GT

100
3 X 10"
3 X 10%°
750
400

10.6

67.0
1000
1500

600

80
3000
90
20
100
33
460
333

64
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Manganeso mcy 50
Cobre mcg 560
Yodo mcg 100
Sodio mg 160
Potasio mg 650
Cloro mg 433
Selenio mcg 14

El siguiente experimento ilustra la efectividad de
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis para

erradicar la infeccibfn intestinal con E. coli enteropatégeno.

EXPERIMENTO

Se disefi® el siguiente experimento para evaluar una
combinacién de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
lactis como un medio de profilaxis de la diarrea debida al E.
coli enteropatSgeno ("EPEC”) al infectar intencionalmente a
monos infantes con este patégeno.

Monos rhesus infantes neonatos (Macaca mulato)
fueron alimentados ya sea, en una base exclusiva, con f&rmula
infantil humanizada (S26, disponible de Wyeth Nutrition) o
leche materna del nacimiento.

Al comienzo de las ocho (8) a nueve (9) semanas de

edad, a los monos sBe les administraron 10° unidades

b3
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formadoras de colonias (ufc) de Escherichia coli (EPEC)
E2348/69. El EPEC fue administrado ya sea en la f6rmula
infantil humanizada o en la leche materna mediante incubacifn
orogéstrica. Se evaluaron la consistencia de las heces, el
apetito, la temperatura corporal y la deshidratacién. Se
obtuvieron frotis rectales de cada mono en el dia de la
administracién de EPEC y a los 3, 6 y 19 6 21 dias después de
la inoculacién.

Un probiético fue preparadc mediante el mezclado de
150 gramos de una mezcla igual de L. acidophilus NCFM® (una
marca de North Carolina Dairy Foundation) y Bifidobacterium
infantis BBl (ambos obtenidos de Rhodia Inc.) que contenia
10 ufc/g de cada microorganismo. El probiStico fue
incorporado dentro de la £f6rmula humanizada ®Gnicamente.
Siete dias antes de la conclusién del estudio, todos los
monos alimentados con la férmula fueron cambiados a f6rmulas
suplementadas con la mezcla probibética descrita
anteriormente. El probiético fue alimentado a un titulo de
1.3x10*? ufc/litro de cada bacteria.

Fueron recolectados frotis rectales y se realizé
una evaluacién microbiana como se describe mds adelante.

Con el fin de evaluar la colonizacién de 1las
bacterias patégenas y probidticas exSgenamente introducidas,
se desarrollé un ensayo de reaccién en cadena de polimerasa

(PCR) el cual fue capaz de identificar las especies

6Y
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microbianas especificas. Los cebadores fueron disefiados para
detectar flnicamente las especies de interés con la exclusién
de otras especies en el género. El ADN fue aislado de dos
grupos de muestras de cultivos fecales desarrollados sobre
placas LAC25, un primer grupo se desarrolld aeréSbicamente y
un segundo grupo se desarroll$ anaerébicamente. Ambos grupos
de cultivos fecales fueron subsecuentemente congelados. Las
reacciones de PCR fueron llevadae a cabo como sigue: 94°C por
30 segundos, 50°C por 1 minuto, y 72°C por 1 minuto para 5
ciclos, inmediatamente seguido por 94°C por 30 segundos, 56°C
por 1 minuto, y 72°C por 1 minuto por 30 ciclos. Se
incorporé un periocdo de extensién final (10 minutos a 72°C)
para asegurar la sintesis completa de todos los productos de
ADN. Los productos de PCR fueron separados mediante
electroforesis en gel de agarosa y visualizados mediante
transiluminacién.

La identificacién de B. lactis y L. acidophilus fue
confirmada mediante técnicas ribosomales 16S. Las regiones
del gen de ARNr 16S de longitud especifica proveniente de B.
lactis y L. acidophilus fueron amplificados por PCR a partir
del ADN gendSmico aislado de colonias bacterianas. Debido a
la homologia de los genes de ARNr 16S a través de las
especies, los cebadores fueron diseflados a partir de E. coli
(posiciones 005 y 531) que generaron eppecificamente

productos identificables de longitud completa a partir de la
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especie de interés. El secuenciamiento por ciclos de 1los
productos de amplificacién de ARNr 168 se 1llevs a cabo
utilizando la ADN-polimerasa AmpliTag FS y terminadores de
colorante de dRhodamina y fueron sometidos a electroforesis
sobre un secuenciador de ADN ABI Prism 377. Los datos fueron
analizados utilizando el software de edicién y montaje de ADN
PE/Applied Biosystems. Las secuencias provenientes de los
productos de amplificacién fueron comparadas a la base de
datos de secuencias y produjeron una homologia de secuencia
de ARNr 165 con mis de 99% de precisifén que es indicadora de
una concordancia a nivel de especie.

Los pares de cebadores fueron disefiados con base en
estas identificaciones. Las bases de datos plblicas de ADN
fueron consultadas para determinar las regiones de ADN de las
bacterias laes cuales fueron apropiadas para los pares de
cebadores de PCR f(nicos. Los pares de cebadores B. lactis
fueron dirigidos a una regién de 413 pares de bases de B.
lactis mientras que los pares de cebadores de L. acidophilus
fueron dirigidos a una regi6n de 460 pares de bases de L.
acidophilus. Con el fin de facilitar la identificacién sobre
geles de agarosa, loe cebadores para L. acidophilus fueron
modificados mediante la adicién de colas GC.

Los pares de cebadores disefiados para detectar
especificamente L. acidophilus fueron validados contra L.

rhamnosus, L. plantarum y L. rhamnosus GG. Los pares de

60
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cebadores disefiados para detectar especificamente B. lactis
fueron validados contra B. adolescentis, B. infantis y B.
bifidum. Onicamente se detectd la especie de interés en cada
caso.

La metodologia de PCR fue también desarrollada vy
utilizada para determinar 8i los animales habian sido
colonizados por E. coli enteropatégeno (EPEC) E2348/69
exbgenamente introducido. El método de PCR coneietié del
aislamiento de ADN a partir de cada una de las sesenta
muestras congeladas antes de la reaccién de PCR descrita
anteriormente. Con base en la informacién secuencial
publicada, los cebadores de PCR para EPEC fueron disefiados
para detectar especificamente una regifén de 326 pares de
bases del gen que codifica para la proteina BFP de EPC. Los
cebadores de EPEC diseflados para detectar EPEC fueron
validados contra E. coli enterotoxigénico (ETEC). Unicamente
se detect6 EPEC.

Muestras fecales provenientes de monos fueron
examinadas para la presencia de ADN de EPEC mediante PCR.
EPEC no fue detectado en ninguna de las muestras tomadas en
el dia de tratamiento 0, el dia de la infeccién. En el dia
de tratamiento 3 (después de la infeccién con EPEC), todas
las muestras probadas fueron positivas para ~ EPEC.
Sorprendentemente, en el dia final del estudio, el dia de

tratamiento 19 6 21, no se detect6 EPEC de cualquiera de las
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muestras fecales tomadas a partir de los monos alimentados
con la f6rmula suplementada con probiético; mientras que EPEC
fue detectado en todas las muestras fecales provenientes de
los monos alimentados con leche materna.

La Tabla 1 describe 1los resultados de 1la
determinacién por PCR. Los monos inoculados con EPEC
tuvieron muestras poeitivas a EPEC por hasta tres semanas
después de la inoculacién simple de EPEC. Esto sugiere la
colonizacién exitosa de estos monos. Los monos alimentados
con la férmula suplementada con los probibéticos después de la
inoculacifn con EPEC y la colonizacién, tuvieron muestras
fecales negativas a EPEC por el final del estudio. En
contraste, los monos alimentados con leche materna que no

recibieron probiéticos permanecieron positivos a EPEC.

Tabla 1

Monos Alimentados con FSrmula
ID del animal Dia EPEC B. lactis | L. acidophilus
47 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + - -
19 - + +
418 0 - ND ND

63
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Monos Alimentados

con FSrmula

ID del animal Dia EPEC B. lactis | L. acidophilus
3 - ND ND
6 + - -
19 - + -
40 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + - -
19 - + -
57 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + - -
19 - + +
63 0 -/+ ND ND
3 + ND ND
6 + - -
19 - + +
91 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + - -
19 - + +
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Monos Alimentados ¢ n FSrmula

ID del animal Dia EPEC B. lactis | L. acidophilus
100 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + + -
21 - + -
105 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + + -
21 - + -
109 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + - -
21 - + -

Monos Alimentados con Leche Materna

ID del animal Dia EPEC B. lactis |L. acidophilus
118 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + + -
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Monos Alimentados con Leche Materma
ID del animal Dia EPEC B. lactis | L. acidophilus
21 + - +
108 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + + -
21 -/+ + _
54 0 - ND ND
3 + ND ND
6 + + -
21 + + -

ND = no determinado;

-/+ indica resultados variantes entre duplicados

La colonizacién intestinal de los probiéticos (L.
acidophilous NCFM y Bifidobacteria lactis BBI) fue confirmada
mediante andlisis de PCR como se describié anteriormente,
después de que completé el régimen de suplementacién con
probidtico en los monos alimentados con f6xrmula. La Tabla 1
demuestra que los probiéticos humanos enteralmente
administrados, colonizaron a monos rhesus infantes.

Concurrentemente, no se detecté E. coli patSgeno a partir de

1



10

29

los aislados obtenidos de los tractos gastrointestinales de
los monos.

La fé6rmula infantil del Ejemplo 1 puede ser
utilizada similarmente para erradicar E. coli patSgeno de los
tractos gastrointestinales de monos.

La presente invencién puede ser ejemplificada en
otras formas especificas sin apartarse del espiritu y de los
atributos esenciales de la misma, y en consecuencia, debe
hacerse referencia a las reivindicaciones anexas, en vez de a
la especificacifn anterior como indicadora del alcance de la

invencién.

kY
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién nutricional, caracterizada
porque comprende oligofructosa, sialilactosa y bacterias
probiéticas.

2. Una composicifn nutricional de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la bacteria
probiética es Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
lactis.

3. Una composicién nutricional de conformidad con
la reivindicacién 2, caracterizada porque comprende, o es
capaz de comprender después de la dilucién con agua, 0.1
g/litro a 10 g/litro de oligofructosa; 6 mg/litro a 10
g/litro de sialilactosa; 10° a 10 wufc/litro de L.
acidophilus y 10° a 10 ufc/ de B. lactis.

4. Un método para erradicar organismos patégenos
en el tracto gastrointestinal de un paciente en neceaidad de
lose mismos, caracterizado porque comprende administrar
enteralmente al paciente una composicién nutricional que
comprende oligofructosa, sialilactosa Y bacterias
probibticas.

5. Una compoeicién nutricional de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porgue es para el uso como

un producto farmacéutico.
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PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
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4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas < 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

Datos de identificacién del solicitante 0 de la persona que presenta ia solicitud [
Representacion gréfica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del

o & 0O

material que incorpora el disefio [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta !a solicitud [
@ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[T I e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Q.[)@_o M Nsvq

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 382 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: |nfof@isic gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




¥S

Folio

2020

Bogotd DC

Doctora

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado

WYETH

REFERENCIA: Radicacion No. 05-30296
Solicitud Interacional PCT/US2003/031928
Fecha limite inicio fase nacional 11-05-2005
Trimite o1t
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 485
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, €l Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto
de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial.

Camplase

Dado en Bogotd DC u. 7 HMI 2005 '

Ny Gm\»&.

RIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

202030



