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WO 2011-047107 PCT/US2010/052585

DESCRIPCION
ADMINISTRACION ENTERAL DEL DIPEPTIDO ARGININA-GLUTAMINA PARA
RESPALDAR EL DESARROLLO RETINIANO, INTESTINAL, O DEL SISTEMA
NERVIOSO
CAMPO TECNICO
[0001] La presente revelacion se relaciona con un método que generalmente
comprende la administracion por via enteral del dipéptido arginina-glutamina en
una cantidad que es efectiva para respaldar el desarrollo de la retina, el intestino o

el sistema nervioso.

REVELACION DE LA INVENCION

[0002] En pocas palabras, una modalidad de la presente revelacion se relaciona
con un método novedoso para respaldar el desarrollo de la retina, el intestino o el
sistema nervioso de un neonato. El método generalmente incluye la administracion
por via enteral del dipéptido arginina-glutamina a un neonato para proporcionar
una cantidad de dipéptido arginina-glutamina que sea efectiva para respaldar el
desarrollo de la retina, el intestino o el sistema nervioso, especialmente en un
bebé que de otra parte no esta recibiendo un aporte nutricional adecuado de
arginina y glutamina.

[0003] En otra modalidad, la presente revelacion presenta una leche maternizada
novedosa para bebé. La leche maternizada para bebé generalmente incluye el
dipéptido arginina-glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el
desarrollo de uno o mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un

neonato.

[0004] Todavia en otra modalidad, la presente revelacion es un enriquecedor de la
leche humana. El enriquecedor de la leche humana generalmente incluye el
dipéptido arginina-glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el
desarrollo de uno o mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un

neonato.

[0005] En una modalidad diferente, la presente revelacién es un suplemento
nutricional para bebés. El suplemento nutricional para bebés generalmente incluye
el dipéptido arginina-glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el
desarrollo de uno o mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un

neonato.
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[0006] Por tanto, entre las varias modalidades de la presente revelacion puede
estar proporcionar composiciones y practicar los métodos que respalden el
desarrollo de la retina, el intestino o el sistema nervioso y proporcionar
composiciones y practicar métodos para tratar los sintomas de la hiperoxia,
prevenir la retinopatia de la prematurez (ROP), y/o reducir el riesgo de que

sobrevenga la enterocolitis necrotizante (NEC).

[0007] Estas y otras modalidades de la revelacion seran entendidas y se tornaran
aparentes luego de la revision de la especificacion por la persona medianamente
versada en la materia técnica correspondiente.

[0008] La presente revelaciéon puede entenderse mejor haciendo referencia a la
siguiente descripcion. Debe saberse que la revelacién no esta limitada en su
aplicacion a los detalles especificos que aparecen en la siguiente descripcion. La
revelacion es capaz de otras modalidades y de ser practicada o llevada a la

practica de diversas formas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0009] Para conseguir una comprensién mas completa de la presente revelacion,
ahora se hara referencia a las siguientes descripciones tomadas en su conjunto

con los dibujos acompariantes.

[00010] La Fig.1 es una grafica de barras que muestra el efecto de la
administracion por via enteral del dipéptido arginina-glutamina en la reduccién de
los nucleos promedio por seccion de los ojos de ratones neonatos expuestos a
hiperoxia para inducir angiogénesis en la retina en niveles de dosificacién de: cero
(control); 1 g/kg/dia; 2,5 g/kg/dia; y 5 g/kg/dia.

[00011] La Fig. 2 es una grafica de barras que cuantifica el nivel de lesion
intestinal de ratones neonatos bajo tres condiciones diferentes: control;
condiciones de hiperoxia; y condiciones de hiperoxia combinadas con tratamiento

con el dipéptido arginina-glutamina.

[00012] La Fig. 3 es una grafica de barras que muestra el efecto de administrar el
dipeptido arginina-glutamina en el aumento de la expresién de Bcl-2 en el cerebro

de ratones neonatos expuestos a condiciones de hiperoxia.
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[00013] La Fig. 4 es una grafica de barras que muestra el efecto de administrar el
dipeptido arginina-glutamina en la disminucién de la actividad cerebral de
caspasa-3 en el cerebro de ratones neonatos expuestos a condiciones de
hiperoxia.

MEJOR MANERA DE REALIZAR LA INVENCION

[00014] La presente revelacion proporciona composiciones que contienen
dipéptido arginina-glutamina y métodos para administrarlas. En particular, la
revelacion en cuestion proporciona la administracion enteral del dipéptido arginina-
glutamina para respaldar el desarrollo de la retina, el intestino o el sistema
nervioso. Tal como se usa en este contexto, “enteral” significa a través de o dentro
del tracto gastrointestinal o digestivo y “administracion enteral” incluye
alimentacion por via oral, alimentacion por via intragastrica, administracion

transpilérica, o cualquier otra introduccion dentro del tracto digestivo.

[00015] En una modalidad particularmente efectiva, la administracion enteral de
ciertas cantidades del dipéptido arginina-glutamina es efectiva para facilitar un
desarrollo cerebral saludable, prevenir la retinopatia de la prematurez (ROP),
disminuir el dafio intestinal, y/o reducir el riesgo de que sobrevenga la enterocolitis
necrotizante (NEC). La ROP es un trastorno del desarrollo de los vasos
sanguineos de la retina que sufren los bebés prematuros. La NEC es una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad en unidades de cuidados intensivos

neonatales.

[00016] Un dipéptido es una molécula compuesta por dos aminoéacidos unidos por
un enlace peptidico simple. En la presente revelacion, los dos aminoacidos

utilizados son arginina y glutamina.

[00017] La revelacion en cuestion contempla la administracion enteral del
dipéptido arginina-glutamina en cualquier forma que pueda ser ingerida y
absorbida. La arginina y la glutamina son contempladas como Utiles en la presente
revelacibn como: (1) aminoacidos libres o sales; (2) precursores de dichos
aminoacidos,; o (3) prodrogas. Aunque la mayoria de los aminoacidos existe en
forma enlazada en varias proteinas, los aminoacidos libres no estan enlazados.
Los precursores de aminoacidos son sustancias a partir de las cuales se forman
los aminoacidos. Una prodroga puede estar basada en un aminoacido particular y

es una sustancia farmacolégica que se administra en una forma inactiva (o
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significativamente menos activa). Una vez administrada, la prodroga es
metabolizada in vivo en el compuesto activo.

[00018] Ademas, un dipéptido arginina-glutamina puede administrarse por si
mismo. Por otra parte, los oligopéptidos, péptidos, proteinas, hidrolizados de
proteinas y cualquier otro material que pueda servir como fuente del dipéptido
arginina-glutamina también se puede administrar ya sea como un sustituto o un
aditivo. Algunos ejemplos de esas fuentes incluyen péptidos de poliarginina y
poliglutamina, péptidos que contienen bloques de poliarginina y poliglutamina y

péptidos alternados de arginina y glutamina.

[00019] En el caso de los oligopéptidos, péptidos y proteinas que contienen el
dipéptido arginina-glutamina, estas formulaciones de prodrogas pueden estar
disefiadas con, por ejemplo, sitios de division adyacentes a cada lado del
dipéptido arginina-glutamina de manera que el dipéptido se genera luego de la

exposicion a enzimas, acidos, u otros factores.

{00020] En una modalidad, un polipéptido se puede preparar con mdltiples
dipéptidos arginina-glutamina separados por sitios de division. Cuando el
polipeptido se expone a un factor separador, el cual fracciona el polipéptido, queda
separado en multiples dipéptidos arginina-glutamina. Este fraccionamiento para
crear el dipéptido se puede llevar a cabo como parte de un proceso de produccién

0 in vivo como el resultado de, por ejemplo, enzimas digestivas y/o acidos.

[00021] Como se contempla en la revelacion en cuestion, cuando el dipéptido
arginina-glutamina es proporcionado por una prodroga, la prodroga se puede
convertir en un compuesto biolégicamente activo a una tasa controlada a través de
mecanismos pasivos (como por hidrdlisis acuosa) o mediados biolégicamente
(como biocataliticos o enzimaticos). Una ventaja de la conversién in vivo de la
prodroga es que el dipéptido resultante proporciona efectos terapéuticos
localizados en tejidos enfermos diana con margenes terapéuticos elevados de

seguridad.

[00022] En una modalidad, el dipéptido arginina-glutamina proporciona los dos
aminodacidos en un dipéptido que tiene mejor solubilidad en agua, estabilidad a la
esterilizacion, estabilidad a largo plazo y biodisponibilidad para seres humanos y

animales. Una ventaja del dipéptido es su estabilidad aumentada en comparacion
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con la glutamina libre, por ejemplo, lo cual da lugar a una ciclizacién mucho menor
de la glutamina en el piroglutamato que es indeseable. En una forma, el dipéptido
arginina-glutamina de la presente revelacion tiene un aminoacido N-terminal, que
es arginina y un aminoacido C-terminal, que es glutamina.

[00023] EI dipéptido arginina-glutamina de la revelacién en cuestion puede ser
facilmente sintetizado y/o formulado por la persona medianamente versada en la
técnica que tiene el beneficio de la presente revelacion. Como alternativa, los
dipéptidos se pueden adquirir comercialmente de, por ejemplo, Bachem
Biosciences, Inc., que vende una sal del dipéptido arginina-glutamina. El dipéptido
arginina-glutamina puede ser de cualquier pureza o grado y puede ser de una

pureza y grado apropiado para incluirlos en la dieta de los bebés humanos.

[00024] La presente revelacién es Util para respaldar el desarrollo de la retina, el
intestino o el sistema nervioso de un neonato. El término “neonato” tal como se
usa en este contexto significa un bebé recién nacido, incluidos los bebés
prematuros, bebés postmaduros y bebés de término. Los bebés prematuros son
bebés que nacen antes de las 37 semanas de gestacion. Los bebés postmaduros
son los que nacen 2 semanas o mas después de las 37 semanas de gestacion.

Los bebés de término nacen dentro de las 37 y las 39 semanas de gestacion.

[00025] En una modalidad de la revelacién, el neonato puede tener necesidad de
soporte para el desarrollo de la retina, el intestino o el sistema nervioso. Un
neonato puede tener necesidad de soporte para el desarrollo de la retina, el
intestino o el sistema nervioso, por ejemplo, después de haber estado en
condiciones de hiperoxia. Las condiciones de hiperoxia se caracterizan por niveles
de saturacién de oxigeno superiores a los normales. Los bebés prematuros se
ponen habitualmente en un ambiente hiperoéxico para propésitos de reanimacion y
para el tratamiento de problemas respiratorios.

[00026] La neurodegeneracion apoptoica, la vascularizaciéon anormal, la NEC, u
otros déficits neurologicos o infecciones también se pueden usar para identificar a
un neonato que puede tener necesidad de soporte para el desarrollo de la retina,
el intestino o el sistema nervioso. Un neonato tipicamente tiene necesidad de tal
soporte si sufre, o corre el riesgo de sufrir, esas patologias. Los bebés prematuros
y los bebés expuestos un ambiente hiperéxicos u otras condiciones de las que se

sabe que elevan el riesgo de déficit neurolégicos o NEC a menudo tienen



iy {\/

WO 2011-047107 PCT/US2010/052585 \

necesidad de soporte para el desarrollo de la retina, el intestino o el sistema

nervioso.

[00027] En otra modalidad de la revelacion, el dipéptido arginina-glutamina aqui
descrito se puede usar para prevenir la neovascularizacién del endotelio vascular
de la retina, con lo cual respalda el desarrollo saludable de la retina. Dado que se
cree que el desarrollo de la retina guarda correlacién con el desarrollo cognitivo,

esto también puede respaldar las funciones cognitivas normales en el neonato.

[00028] Todavia en otra modalidad, el dipéptido arginina-glutamina aqui descrito
puede aumentar la expresion de la proteina Bcl-2 en el cerebro. La proteina Bel-2
es una proteina antiapoptoica que reside en la membrana mitocondrial externa y la
membrana del reticulo endoplasmico. Los niveles elevados de la proteina Bcl-2
protegen a las células de la muerte prematura por apoptosis (muerte celular). La
proteina Bcl-2 puede suprimir la apoptosis al prevenir la activacion de las
caspasas que llevan a cabo el proceso.

[00029] Asi pues, en una modalidad de la revelacion, el dipéptido arginina-
glutamina aqui descrito puede disminuir el nivel de las caspasas en el cerebro. Las
caspasas son enzimas proteasas que desempefan papeles esenciales en la
apoptosis y la inflamacion. Ciertas caspasas fraccionan a otros sustratos
proteinicos dentro de las células, lo cual da lugar al proceso de apoptosis. La

disminucién de los niveles de caspasa puede promover el desarrollo del sistema
nervioso.

[00030] De conformidad con las ensefianzas aqui contempladas, se pueden
preparar composiciones acuosas que contienen por lo menos un dipéptido
arginina-glutamina. El dipéptido puede adicionado a formulaciones enterales, las
cuales pueden incluir suplementos nutricionales. Como se examina en mayor
detalle mas adelante, ademas del dipéptido arginina-glutamina de la revelacion en
cuestion, las leches maternizadas, suplementos, o soluciones nutricionales
pueden contener, por ejemplo, carbohidratos, lipidos, grasas, estabilizadores,
aminoacidos, peéptidos (incluidos dipéptidos, oligopéptidos, y/o polipéptidos), y/o
proteinas, vitaminas, minerales y elementos traza. La seleccion de la formulacion
particular del dipéptido arginina-glutamina depende del uso particular de la
formulacion. La administracion del dipéptido arginina-glutamina, en lugar de la

administracién de los aminoacidos libres, permite la administracion de la misma
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cantidad de residuos de aminoacidos en soluciones, las cuales son menos
hipertonicas y, por ende, de menor osmolalidad.

[00031] En la presente revelacion, el dipéptido arginina-glutamina se le puede
administrar por via enteral a un neonato. En una modalidad de la revelacion, el
dipéptido arginina-glutamina aqui descrito puede reducir la lesion intestinal que se
asocia con la administracion enteral, protegiendo asi la integridad estructural del
intestino. Tal como se usa en este contexto, “lesion intestinal” incluye inflamacion,
dafo celular, o cualquier otro evento que comprometa la integridad fisiologica del

intestino.

[00032] La nutricion enteral es mas segura y menos costosa que la nutricién
parenteral total, que es la practica de alimentar a una persona por via intravenosa.
La administracién enteral es la via preferida para mantener la integridad del tracto
gastrointestinal. Cuando es posible, la administracion oral es deseable, porque es
el metodo normal de la nutricion de los bebés y es entendido y aceptado por el

bebé y las personas que le proveen la nutricion al bebé.

[00033] La administracion enteral del presente dipéptido arginina-glutamina puede
tener lugar por cualquier método reconocido y en cualquier momento. Las
formulaciones que contienen los agentes activos se pueden dar una vez al dia o
multiples veces al dia. La administracion de formulaciones que contienen el
presente dipéptido arginina-glutamina se puede aiternar con la administraciéon de
formulaciones que no contienen el presente dipéptido arginina-glutamina, o
formulaciones que contienen el presente dipéptido en niveles diferentes de los que
proporciona el dipéptido arginina-glutamina al bebé en una cantidad total de cerca
de 100 mg/kg/dia hasta cerca de 1000 mg/kg/dia.

[00034] EI dipéptido arginina-glutamina de la presente revelacién puede ser
administrado por via enteral a un neonato en cualquier forma o manera conocida y
aceptada. Una modalidad de la presente revelacion es una composicidn que
puede ser una leche maternizada para bebé, un enriquecedor de la leche humana,

o un suplemento nutricional o alimenticio y combinaciones de los mismos.

[00035] La leche maternizada para bebé, el enriquecedor de la leche humana, o el
suplemento nutricional de la presente revelacion pueden ser a base de leche, a
base de soya, a base de otras fuentes de alimento, o combinaciones de los

mismos. La composicién se puede preparar como un polvo y/o un liquido para
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leches maternizadas preparadas para poblaciones de bebés. Si viene en forma de
polvo o forma de liquido concentrado, la leche maternizada se diluye hasta la
potencia normal con agua para que quede en una forma lista para consumir. La
composicion de la invencién se puede preparar como una dieta nutricionalmente
completa mediante la inclusién de los nutrientes necesarios como vitaminas y
minerales en niveles aceptables. La composicion de la invencion puede estar en la
forma de un producto alimenticio como una leche maternizada para bebé, sustituto

de la leche, y/o reemplazo o suplemento de las comidas.

[00036] Una modalidad de la revelacion es un suplemento nutricional o alimenticio
que contiene el dipéptido arginina-glutamina o un precursor del mismo. El
suplemento alimenticio estd disefiado para ser administrado junto con una
composicion alimenticia o nutricional, como leche maternizada para bebé y puede
o bien mezclarse con la composicién alimenticia o nutricional antes de ser ingerido
por el sujeto, o se le puede administrar al sujeto bien sea antes o después de la
ingestion de una composicion alimenticia o nutricional. El suplemento alimenticio
de la invencion contiene una cantidad de dipéptido arginina-glutamina, o un
precursor del mismo, que es efectiva para soportar el desarrollo de la retina, el

intestino o el sistema nervioso.

[00037] La cantidad del dipéptido arginina-glutamina o su sal o prodroga que es
una cantidad efectiva es una cantidad suficiente para evocar la respuesta
fisiolégica deseada. Generalmente es una cantidad suficiente para producir el
aminoramiento de uno o mas de los efectos de neurodegeneracion apoptoica o
morbilidad neurolédgica, reducir el riesgo de que sobrevenga la NEC, influir
positivamente sobre la vascularizacién normal de la retina y/o tener un efecto
prohibitivo sobre el riesgo de que sobrevenga la ROP. En el caso de la
neurodegeneracion apoptoica, se trata de una cantidad suficiente para reducir la
morbilidad neurolégica y/o para respaldar el desarrollo cognitivo y de la motricidad
normal en los bebés prematuros y/u otros bebés que por lo demas sean

susceptibles a sufrir déficits neurologicos en el periodo postnatal inmediato.

[00038] En una modalidad de la presente revelacion, el dipéptido arginina-
glutamina se administra a un neonato en una cantidad que puede ser de cerca de
0,001 a cerca de 10,000 mg/kg/dia (en donde las unidades de mg/kg/dia se
refieren a mg del dipéptido arginina-glutamina por kg de peso corporat del bebé
por dia). La cantidad efectiva también puede ir desde cerca de 100 mg/kg/dia
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hasta cerca de 1000 mg/kg/dia, o desde cerca de 200 mg/kg/dia hasta cerca de
800 mg/kg/dia, o desde cerca de 250 mg/kg/dia hasta cerca de 600 mg/kg/dia, o
desde cerca de 300 mg/kg/dia hasta cerca de 600 mg/kg/dia, o desde cerca de
300 mg/kg/dia hasta cerca de 500 mg/kg/dia, o en una cantidad de cerca de 500
mg/kg/dia. Aqui, la cantidad de los ingredientes activos por peso se refiere a la
cantidad de la combinacion equimolar del dipéptido arginina-glutamina, o la
cantidad de sus sales o precursores suficientes para proporcionar la cantidad
declarada del dipéptido.

[00039] En una modalidad, una leche maternizada novedosa para bebé que
contiene el presente dipéptido arginina-glutamina, o un precursor del mismo, es
nutricionalmente completa. Por el término “nutricionalmente completa” se entiende
que la composicion contiene los nutrientes adecuados para sostener una vida
humana saludable durante periodos prolongados. La leche maternizada para bebé
de la revelacién contiene ingredientes que han sido disefiados para satisfacer las
necesidades nutricionales del bebé humano, a saber, una fuente de grasas,
proteinas, carbohidrato y lipidos, un estabilizador y otros nutrientes como
vitaminas y minerales.

[00040] Ademas del dipéptido de la invencion, la composicién de la revelacion
pueden contener una fuente adicional de nitrégeno (es decir, aminoacidos y/o
proteina) de manera que la cantidad total de aminoacidos o proteina puede estar
entre cerca de 1 9/100 kilocalorias (kcal) y cerca de 10 g/100 kcal de composicién
total, en algunas modalidades cerca de 2 g/100 kcal a cerca de 6 g/100 kcal. La
cantidad de fuente de lipido por 100 kcal de composicion total puede ser mas de 0
g hasta cerca de 6 g, en algunas modalidades cercade 0,5 gacercade 5,5gyen
otras modalidades cerca de 2 g a cerca de 5,5 g; y la cantidad de fuente de
carbohidratos diferente de la fibra por 100 kcal de composicion total puede ser de
cerca de 5 g a cerca de 20 g y en algunas modalidades puede ser de cerca de 7,5

gacercade 15 g.

[00041] Tal como se usa en este contexto, la leche maternizada para bebé de la
invencién no tiene por objeto incluir leche natural, como leche de vaca sin
modificar, leche de cabra sin modificar, leche materna humana sin modificar, o
cualquier otro producto natural sin modificar, sino que mas bien se refiere a una
formulacién creada por el hombre en todo o en parte mediante la mezcla de dos o

mas ingredientes. Asi las cosas, el término “leche maternizada para bebé” significa
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una composicion que satisface los requerimientos nutricionales de un bebé al ser
un sustituto de la leche materna humana. En una modalidad particular, la leche
maternizada para bebé, el enriquecedor de la leche humana o el suplemento
nutricional para bebés viene en forma de polvo. En otras modalidades, la leche
maternizada para bebé, el enriquecedor de la leche humana o el suplemento

nutricional para bebés puede venir en forma liquida o lista para usar.

[00042] En una modalidad, la leche maternizada para bebé para usar en la
presente revelacion es nutricionalmente completa y contiene tipos y cantidades
adecuados de lipidos, grasas, carbohidratos, proteinas, vitaminas y minerales. La
cantidad de lipido o grasa tipicamente puede variar de cerca de 3 a cerca de 7
9/100 kcal. La cantidad de proteina tipicamente puede variar de cerca de 1 a cerca
de de 5 g/100 kcal. La cantidad de carbohidrato tipicamente puede variar de cerca
de 8 a cerca de 12 g/100 kcal.

[00043] Cuando se incluye una fuente adicional de proteinas en la leche
maternizada para bebé de la invencion, esta puede ser provenir de sélidos no
grasos de la leche, una combinacion de sélidos no grasos de la leche y proteinas
del suero, un hidrolizado parcial de leche descremada y/o sélidos del suero,
aislados de la proteina de soya, o aislados de la proteina de soya parcialmente
hidrolizados. La leche maternizada para bebé puede ser predominante en caseina

o predominante en suero.

[00044] La fuente de carbohidratos en la leche maternizada para bebé puede ser
cualquier carbohidrato adecuado conocido del estado de la técnica por ser
adecuado para usar en la leche maternizada para bebés. Las fuentes de
carbohidratos tipicas incluyen sacarosa, fructosa, glucosa, maltodextrina, lactosa,
jarabe de maiz, sélidos del jarabe de maiz, sélidos del jarabe de arroz, almidon de
arroz, almidon de maiz modificado, almidén de tapioca modificado, harina de

arroz, harina de soya y similares.

[00045] La fuente de lipidos en la leche maternizada para bebé puede ser
cualquier lipido o grasa conocido del estado de la técnica por ser adecuado para
usar en la leche maternizada para bebés. Las fuentes de lipidos tipicas incluyen
crema de leche, aceite de cartamo, lipidos de la yema del huevo, aceite de oliva,
aceite de coco, aceite de palma, aceite de frutos de palma, aceite de soya, aceite

de girasol, aceite de pescado y fracciones derivadas de los mismos como
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palmoleina, triglicéridos de cadena mediana (MCT) y ésteres de acidos grasos que
se caracterizan porque los acidos grasos son, por ejemplo, acido araquidénico,
acido linoleico, acido palmitico, acido estearico, acido docosahexaenoico, Aacido
eicosapentaenoico, acido linolénico, acido oleico, acido laurico, acido caprico,
acido caprilico, acido caproico y similares. Las formas oleicas altas de diversos
aceites también se contemplan como Utiles aqui como aceite de girasol alto oleico
y aceite de cartamo alto oleico. Los MCT contienen concentraciones mas altas de
acido caprilico y acido caprico que las que tipicamente se encuentran en aceites
convencionales como, p.ej., aproximadamente tres cuartas partes del contenido

total de acidos grasos es acido caprilico y una cuarta parte es acido caprico.

[00046] La leche maternizada para bebé de la revelacion también puede contener
emulsionantes y estabilizadores como lecitna de soya, carragenina,
combinaciones de los mismos y similares.

[00047] La leche maternizada para bebé de la revelacién opcionalmente puede
contener otras sustancias que pueden tener efectos beneficiosos como
lactoferrina, nucleétidos, nucledsidos, inmunoglobulinas, combinaciones de los

mismos y similares.

(00048] La osmolalidad de la leche maternizada liquida para bebé de la revelacion
(cuando esta lista para consumir) puede ser de entre cerca de 100 y 1100
mOsm/kg H20, en algunas modalidades, entre cerca de 200 y 700 mOsm/kg H-O.

[00049] La leche maternizada para bebé de la revelacion puede ser esterilizada, si
se desea, por métodos conocidos del estado de la técnica como, por ejemplo,

tratamiento con calor como autoclave o retorta y similares.

[00050] La leche maternizada para bebé de la revelaciéon puede ser empacada en
cualquier tipo de recipiente conocido del estado de la técnica para almacenar
productos nutricionales como vidrio, cartulina forrada, plastico, latas metalicas

recubiertas y similares.

[00051] La leche maternizada para bebé de la revelacién debera tener una vida til
estable después de la reconstitucion. Por “vida util estable” se entiende que la
leche maternizada, en una forma lista para consumir, permanece en la misma fase

homogeénea (es decir, no se separa en mas de una fase a la inspeccion visual) o
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que el espesante no se decante en forma de sedimento a la inspeccion visual
después de almacenamiento durante la noche en el refrigerador. Dada la
naturaleza espesada del producto, la leche maternizada de la revelaciéon también
tiene ventaja de permanecer fluida (es decir, no gelificarse en una masa solida

cuando se almacena durante la noche en el refrigerador).

[00052] De forma conveniente, se puede usar una leche maternizada para bebé
comercialmente disponible. Por ejemplo, los productos Enfalac™, Enfamil®,
Enfamil® Premature Formula, Enfamil® con hierro, Enfamil® LIPIL®, Lactofree®;
Nutramigen®, Pregestimil® y ProSobee® (disponibles de Mead Johnson &
Company, Evansville, IN, EUA) se pueden suplementar con cantidades apropiadas

del dipéptido arginina-glutamina y usarlos en la practica de la revelacion.

[00053] En algunas modalidades de la revelacién, la leche maternizada para bebé,
el enriquecedor de la leche humana, o el suplemento nutricional para bebés
contienen componentes adicionales que pueden incluir probidticos, prebidticos, o
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga adicionales (LCPUFA). El término
“probidtico” significa un microorganismo que ejerce efectos beneficiosos sobre la
salud del huésped. Se puede afiadir cualquier probidtico conocido del estado de la
técnica, siempre y cuando sea apropiado para combinarlo con los demas
componentes del suplemento. Por ejemplo, el probiético se puede escoger de
entre el grupo compuesto por Lactobacillus y Bifidobacterium. Como alternativa, el

probidtico puede ser Lactobacillus rhamnosus GG.

[00054] En ciertas modalidades, la leche maternizada para bebé, el enriquecedor
de la leche humana o el suplemento nutricional para bebés de la presente
revelacion ademas comprende por lo menos un prebidtico. El término “prebidtico”,
tal como se usa en este contexto, significa un ingrediente indigerible de los
alimentos que estimula el crecimiento y/o la actividad de los probidticos. En esta
modalidad se puede afadir cualquier prebibtico conocido del estado de la técnica,
siempre y cuando sea apropiado para combinarlo con los demas componentes del
suplemento. En una modalidad particular, el prebidtico se puede seleccionar de
entre el grupo compuesto por polidextrosa, fructo-oligosacarido, gluco-
oligosacéarido, galacto-oligosacarido, inulina, isomalto-oligosacarido, xilo-

oligosacarido, lactulosa y combinaciones de los mismos.
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[00055] En modalidades particulares, los LCPUFA pueden ser &cido
docosahexaenoico (DHA), acido araquidénico (ARA), y/o acido eicosapentaenoico
(EPA). Si se usa, la cantidad de ARA en la presente revelacion puede ser de cerca
de 4 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 kcal. En otra modalidad, la cantidad de
ARA puede ser de cerca de 10 mg/100 kcal a cerca de 67 mg/100 kcal. Todavia
en otra modalidad, la cantidad de ARA puede ser de cerca de 20 mg/100 kcal a
cerca de 50 mg/100 kcal. En una modalidad particular, la cantidad de ARA puede
ser de cerca de 25 mg/100 kcal a cerca de 40 mg/100 kcal. En una modalidad, la
cantidad de ARA es cerca de 30 mg/100 kcal.

[00056] Si se administra como parte de la presente revelacion, la proporcién en
peso de ARA: DHA puede ser de cerca de 1:3 a cerca de 9:1. En una modalidad
de la presente revelacion, esta proporcion es de cerca de 1:2 a cerca de 4:1.
Todavia en otra modalidad, la proporcién es desde cerca de 2:3 a cerca de 2:1. En
una modalidad particular la proporcién es de cerca de 2:1. En otra modalidad
particular de la revelacién, la proporcion es de cerca de 1:1,5. En otras
modalidades, la proporcion es de cerca de 1:1,3. Todavia en otras modalidades, la
proporcién es de cerca de 1:1,9. En una modalidad particular, la proporcion es de

cerca de 1,5:1. En una modalidad adicional, la proporcion es de cerca de 1,47:1.

[00057] Si se administra como parte de la presente revelacion, el nivel de DHA
puede estar entre cerca de 0,0% y 1,00% de acidos grasos, por peso. En otras
modalidades, el nivel de DHA puede ser de cerca de 0,32% por peso. En algunas
modalidades, el nivel de DHA puede ser de cerca de 0,33% por peso. En otra
modalidad, el nivel de DHA puede ser de cerca de 0,64% por peso. En otra
modalidad, el nivel de DHA puede ser de cerca de 0,67% por peso. Todavia en
otra modalidad, el nivel de DHA puede ser de cerca de 0,96% por peso. En una

modalidad adicional, el nivel de DHA puede ser de cerca de 1,00% por peso.

[00058] Si se administra como parte de la presente revelacion, el nivel de ARA
puede ser de entre 0,0% y 0,67% de acidos grasos, por peso. En otra modalidad,
el nivel de ARA puede ser de cerca de 0,67% por peso. En otra modalidad, el nivel
de ARA puede ser de cerca de 0,5% por peso. Todavia en otra modalidad, el nivel

de DHA puede ser entre cerca de 0,47% y 0,48% por peso.

[00059] Si se administra como parte de la presente revelacion, la cantidad de DHA
puede ser de cerca de 2 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 kcal. En otra
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modalidad, la cantidad de DHA puede ser de cerca de 5 mg/100 kcal a cerca de
75 mg/100 kcal. Todavia en otra modalidad, la cantidad de DHA puede ser de
cerca de 15 mg/100 kcal a cerca de 60 mg/100 kcal.

[00060] Si se administra como parte de la presente revelacion, la cantidad de ARA
puede ser de cerca de 4 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 kcal. En otra
modalidad, la cantidad de ARA puede ser de cerca de 10 mg/100 kcal a cerca de
67 mg/100 kcal. Todavia en otra modalidad, la cantidad de ARA puede ser de
cerca de 20 mg/100 kcal a cerca de 50 mg/100 kcal. En una modalidad particular,
la cantidad de ARA puede ser de cerca de 25 mg/100 kcal a cerca de 40 mg/100
kcal. En una modalidad, la cantidad de ARA es cerca de 30 mg/100 kcal.

[00061] Si se administra como parte de la presente revelacion, la cantidad efectiva
de DHA puede ser de cerca de 3 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de
150 mg por kg de peso corporal por dia. En una modalidad de la revelacion, la
cantidad es desde cerca de 6 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de 100
mg por kg de peso corporal por dia. En otra modalidad la cantidad es desde cerca
de 15 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de 60 mg por kg de peso
corporal por dia.

[00062] Si se administra como parte de la presente revelacion, la cantidad efectiva
de ARA puede ser de cerca de 5 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de
150 mg por kg de peso corporal por dia. En una modalidad de la presente
revelacion, la cantidad varia de cerca de 10 mg por kg de peso corporal por dia a
cerca de 120 mg por kg de peso corporal por dia. En otra modalidad, la cantidad
varia de cerca de 15 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de 90 mg por kg
de peso corporal por dia. Todavia en otra modalidad, la cantidad varia de cerca de
20 mg por kg de peso corporal por dia a cerca de 60 mg por kg de peso corporal

por dia.

[00063] La fuente de LCPUFA puede contener o no EPA. En algunas
modalidades, los LCPUFA que se usan en la revelacién contienen poco o ningln
EPA. Por ejemplo, en ciertas modalidades la leche maternizada para bebés que se
usa en este contexto contiene menos de cerca de 20 mg/100 kcal de EPA; en
algunas modalidades menos de cerca de 10 mg/100 kcal de EPA; en otras
modalidades menos de cerca de 5 mg/100 kcal de EPA; y todavia en otras
modalidades sustancialmente ninguna cantidad de EPA.
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[00064] Si la composicion de la revelacion se suplementa con aceites que
contienen LCPUFA, se puede lograr usando métodos estandar conocidos del
estado de la técnica. Por ejemplo, una cantidad equivalente de un aceite que
normalmente esta presente en una composicién, como aceite de girasol alto
oleico, se puede reemplazar por los LCPUFA. Si se utilizan, la fuente de los
LCPUFA puede ser cualquiera de las conocidas del estado de la técnica como
aceite marino, aceite de pescado, aceite de célula Unica, lipidos de la yema del
huevo, lipidos cerebrales y similares. Los LCPUFA pueden estar en forma natural

o en forma refinada.

[00065] La revelacion proporciona un producto comercialmente aceptable en
términos de estabilidad y caracteristicas fisicas deseadas y el producto demuestra
poco o ningln subproducto de efecto de ennegrecimiento observable asociado
con la reaccion de Maillard. Ademas, la composicion de la invencién permanece
sustancialmente homogénea durante un periodo aceptable después de la
reconstitucion (o durante la vida Util si se prepara como un liquido). La revelacién
puede ser particularmente til para preparaciones de leche maternizada para bebé
para dar soporte al desarrollo de la retina, el intestino o el sistema nervioso,
aunque es igualmente aplicable a otras dietas elementales especificas para una

poblacion seleccionada en riesgo de neurodegeneracion apoptoica, ROP y/o NEC.

[00066] Ahora se hara referencia en detalle a las modalidades de la revelacién,
uno o mas ejemplos de las cuales se expresan a continuacion. Cada ejemplo se
da a manera de explicacion de la revelacion, no de limitacion de la revelacion. En
efecto, sera aparente para la persona medianamente versada en la técnica que se
le pueden hacer diversas modificaciones y variaciones a la presente revelacion sin
apartarse del alcance o el espiritu de la misma. Por ejemplo, las caracteristicas
que se ilustran o describen como parte de una modalidad se pueden usar en otra
modalidad para dar todavia otra modalidad. Asi pues, se pretende que la presente
revelacion cubra aquellas modificaciones y variaciones que caigan dentro del
alcance de las reivindicaciones anexas y sus equivalentes. Otros objetos,
caracteristicas y modalidades de la presente revelacion se revelan o resultan
evidentes en la siguiente descripcion detallada. La persona medianamente
versada en la técnica entendera que la presente discusion es una descripcion de
modalidades ejemplares Unicamente y no es su intencién limitar las modalidades

mas amplias de la presente revelacion.
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EJEMPLO 1
[00067] Este ejemplo ilustra la eficacia de la administracion enteral del dipéptido

arginina-glutamina para la prevencion de la retinopatia de la prematurez en un

modelo de retinopatia inducida por oxigeno en ratones.

[00068] Todos los animales son tratados de conformidad con la “Declaracion sobre
el uso de animales en investigacion oftalmolégica y visual” de ARVO. Los
procedimientos en animales fueron aprobados por el Institutional Animal Care and
Use Committee de la Universidad de Florida.

[00069] Se obtuvieron hembras prefiadas de la cepa de ratones C57BL6/J de
Jackson Laboratories (Bar Harbor, ME). Los animales fueron alojados en las
instalaciones de Cuidados Animales del Centro de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Florida. Las ratonas prefiadas dieron a luz las crias que se usaron

para los experimentos.

[00070] EI propésito general de los experimentos en animales es establecer la
seguridad, el intervalo de dosificacién adecuado y la eficacia antes de la
evaluacion en neonatos humanos en riesgo de retinopatia de la prematurez. Dado
que el proposito dltimo del dipéptido arginina-glutamina es proporcionar una
preparacion segura y de facil absorcién que se pueda usar para proporcionar
niveles nutricionales adecuados de arginina y glutamina a bebés humanos que
podrian no recibir cantidades apropiadas de estos aminoacidos en la dieta, las
dosificaciones que se dan en los estudios en animales se modelan para simular la

ingestién recomendada en el recién nacido prematuro.

[00071] En el modelo de retinopatia inducida por oxigeno en ratones neonatos, los
ratones de 7 dias de nacidos ratones se dejan con sus madres que los
amamantan en una atmésfera con 75% de oxigeno durante 5 dias. Las crias
reciben alimentacion dos veces al dia por sonda gastrica de dipéptido arginina-
glutamina o solucién de control (50 pL) comenzando en el dia postnatal 12 (P12) y
continuando hasta el dia postnatal 17 (P17). Las alimentaciones por sonda
gastrica incluyen un control (cloruro sodio al 0,9%) y los compuestos de prueba y
diferentes dosis del dipéptido arginina-glutamina (1,0, 2,5 y 5 g/kg/dia). La
dosificacion diaria del dipéptido se divide equitativamente entre las dos

alimentaciones diarias por sonda gastrica.
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[00072] Después del quinto dia del regreso a la normoxia (P17), los animales son
sacrificados por inyeccidon de una dosis letal de una combinacién de quetamina (70
mg/kg de peso corporal) y xilacina (15 mg/kg de peso corporal) seguido de
dislocacion cervical. Los ojos se extraen y se fijan en paraformaldehido al 4%, es
embeben en parafina y se seccionan. Observadores que obran a ciegas sobre el
tratamiento hacen el recuento de los nlcleos prerretinianos. La eficacia del
tratamiento se calcula como el porcentaje promedio de nicleos por corte en los
ojos de los animales tratados con el dipéptido arginina-glutamina frente a los

animales de control.

[00073] Para los aislamientos de ARN total de la retina, los animales son
sacrificados y los ojos se extraen. La retina es se diseca y se almacena en
amortiguador RNAlater® (Ambion, Austin, TX) a 4°C para el aislamiento
subsiguiente de las proteinas o el ARN.

[00074] Algunos de los ojos se usan para andlisis cualitativo de montajes planos
de retina. En el momento de la eutanasia estos ratones son perfundidos con
dextrano marcado con isotiocianato de fluoresceina para visualizar la vasculatura.
Los ojos se enuclean y se incuban en formaldehido al 4% y luego en medio de
cultivo celular de solucién salina con amortiguador de fosfato. La retina
neurologica se diseca del complejo formado por el epitelio pigmentario de la retina
y la esclera coroidea y se hacen montajes planos con cuatro a siete cortes radiales
y se examina y fotografia por separado usando el microscopio confocal (con un
MRC-1024 Confocal Laser Scanning System de Bio-Rad, Hercules, CA).

[00075] Los resultados de la administracion enteral del dipéptido arginina-
glutamina se ilustran en la Fig. 1, que es una grafica de barras que muestra los
nucleos promedio por secciéon en los ojos de ratones neonatos expuestos a
hiperoxia en funciéon de la dosificacion del dipéptido arginina-glutamina, con
niveles de dosificacion de: cero (control); 1 g/kg/dia; 2,5 g/kg/dia; y 5 g/kg/dia. El
numero mas alto de nucleos corresponde a una mayor proliferacion vascular en la
retina y por tanto a retinopatia. Un nimero menor de nlcleos, por lo tanto, indica
un desenlace mas favorable. En la Fig. 1 se puede ver que el numero promedio de
nucleos por seccidn disminuy6 en todos los niveles de administracion del dipéptido
en comparacion con los sujetos que recibieron solamente el control. Se mostré
una dosis/respuesta reconocible para dosificaciones del dipéptido entre 1 g/kg/dia

y 5 g/kg/dia y el nivel mas alto de eficacia se demostr6 con 5 g/kg/dia.

17



s NX

WO 2011-047107 PCT/US2010/052585

EJEMPLO 2
[00076] Este ejemplo ilustra la eficacia de administracion enteral del dipéptido
arginina-glutamina en la protecciéon contra la lesion intestinal y cerebral inducida

por la hiperoxia en un modelo de ratén.

[00077] La cepa C57BL6/J de ratonas con prefiez programada se obtuvo de
Jackson Laboratories (Bar Harbor, ME). Los ratones fueron alojados en las
instalaciones de Cuidados Animales del Centro de Ciencias de la Salud de la

Universidad de Florida.

[00078] En el modelo en ratones neonatos de retinopatia inducida por oxigeno, los
ratones de 7 dias de nacidos se dejan con sus madres que los amamantan en una
atmosfera con 75% de oxigeno durante 5 dias. Las crias reciben alimentacion dos
veces al dia por sonda gastrica de dipéptido arginina-glutamina o solucién de
control (20 pL) comenzando en el dia postnatal 12 (P12) y continuando hasta el
dia postnatal 17 (P17). En un experimento se ponen a prueba diferentes
dosificaciones de dipéptido arginina-glutamina (1,0, 2,5 y 5 g/kg/dia como sal
clorhidrato, Bachem, Babendorf, Suiza). En un segundo experimento se da el
dipéptido arginina-glutamina (5 g/kg/dia) y se usa un grupo de normoxia como
control.

[00079] Después del quinto dia que sigue al regreso a la normoxia (P17), los
animales son sacrificados por inyeccién de una dosis letal de una combinacién de
quetamina (70 mg/kg de peso corporal) y xilacina (15 mg/kg de peso corporal)

seguida de dislocacién cervical.

[00080] La actividad total de mieloperoxidasa tisular (MPO), para medir la
acumulacion en los neutréfilos y un marcador de lesion tisular, se determina por
medio de un procedimiento enzimatico estandar. En pocas palabras, se
homogenizan muestras de intestino en hielo en amortiguador de KH,PO4 0,01 M.
Después de centrifugar a 10.000 g durante 20 minutos a 4°C, los granulos se
resuspenden por sonicacién en amortiguador de bromuro de cetiltrimetilamonio
(13,7 mM CTAB, 50 mM KH,PO,4 y 50 mM acido acético, pH 6,0). El sobrenadante
se reserva para analisis. La suspension se centrifugd de nuevo a 10.000 g durante
15 minutos y el sobrenadante se incubd entonces en bafo de agua a 60°C durante
2 horas. La concentraciéon de MPO del sobrenadante se mide por la oxidacion
dependiente de H,O- de tetrametilbencidina. La absorbancia se determina at 650
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nm y se compara con una curva lineal estandar. La cantidad de proteina se mide
usando la prueba BioRad Dc Protein Assay (Carlsbad, CA).

[00081] Los niveles de Bcl-2 se determinan usando técnicas de
inmunotransferencia estandar. El cerebro se homogenizé con un aparato Politron y
los homogenatos se almacenan en alicuotas a -80°C. Se lleva a cabo
electroforesis en gel usando el sistema de electroforesis BioRad (Carlsbad, CA).
Las muestras de proteina intestinal y los estandares de proteina pretefida
Kaleidoscope (BioRad, Carisbad, CA) se cargan en un gel prevaciado de
acrilamida al 12,5% (p/v) Criterion (BioRad, Carlsbad, CA) y se corre la
electroforesis a 100 voltios durante cerca de 2 horas. Las bandas de proteina son
electrotransferidas sobre una membrana de fluoruro de polivinilo (PVDF) (Millipore
Corporation, Bedford, MA) a 100 voltios durante 1 hora. La visualizacion de las
bandas de proteina se realiza coloreando la membrana con negro de amida. Las
membranas de PVDF son bloqueadas durante 1 hora en leche seca descremada
al 5% (p/v) (NFDM) en salina con amortiguador Tris que contiene Tween-20 al
0,1% (TBST) (Fisher Scientific, Atlanta, GA). Usando NFDM-TBST fresca, las
membranas se incuban con anticuerpos anti-Bcl-2 de conejo (Santa Cruz, CA), a
una dilucién de 1:1000 durante la noche a 4°C con mecido suave. La membranas
se lavan con multiples cambios de TBST y a continuaciéon se incuban con un
anticuerpo secundario de cabra anti-conejo conjugado con peroxidasa del rabano
picante. Entonces se aplica ECL-Plus™, un sustrato de fragancia de
quimioluminiscencia (General Electric Healthcare, Piscataway, NJ), a la membrana
y se incuba durante 5 minutos a temperatura ambiente. Las bandas de proteina se
visualizan por exposicion de la membrana a una pelicula de imagenes cientificas
X-OMAT (Eastman- Kodak Corporation, Rochester, NY), seguido de desarrolio
usando un procesador Kodak M35A X-OMAT (Kodak Diagnostic Imaging Inc.,

Rochester, NY). Las bandas de proteina se cuantifican por densitometria.

[00082] La lesion intestinal se evalia usando técnicas histoldgicas. Una porcidn
del ileo se fija en formol amortiguado neutro al 10% (p/v) durante 24 horas para
microscopia de luz. El intestino se embebe en parafina, se corta en secciones de 4
um, se monta sobre laminas portaobjeto y se colorea con hematoxilina y eosina
siguiendo los procedimientos estandar. Los andlisis histolégicos se llevan a cabo
usando un sistema de puntuacion de dafio que va de 0 a 4+ (0 = no dafio, 4 =
dafio grave con esfacelo de la mucosa) para determinar la gravedad de la lesion

intestinal.
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[00083] La actividad de caspasa-3 se determina usando un kit de determinacion
de actividad de Caspasa-3 por colorimetria (Chemicon International, Inc.,
Temecula, CA). El cerebro se homogeniza con un aparato Politron y los

homogenatos se almacenan en alicuotas a -80°C.

[00084] Con respecto al desarrollo del intestino, los resultados de la administracion
del dipéptido arginina-glutamina se ilustran en la Fig. 2, que es una gréafica de
barras que muestra la puntuacién de dario intestinal bajo tres condiciones
diferentes: Control; condiciones de hiperoxia; y condiciones de hiperoxia
combinadas con tratamiento con el dipéptido arginina-glutamina. La puntuacion de
dafio se redujo cuando al sujeto se le administré el dipéptido arginina-glutamina. El
dipéptido arginina-glutamina confirié proteccion contra la lesién intestinal con una
puntuacién de dafio promedio de 1,67. La puntuacién de dafio promedio del

intestino expuesto a condiciones de hiperoxia fue de 3,5.

[00085] En lo que respecta al desarrollo def sistema nervioso, los resultados de la
administracion del dipéptido arginina-glutamina se ilustran en las Figs. 3 y 4. La
Fig. 3 es una grafica de barras que muestra un aumento de la expresion de Bcl-2
de 33% en un cerebro de ratdon tratado con dipéptido arginina-glutamina y
expuesto a condiciones de hiperoxia. La Fig. 4 muestra una reduccion del 32% en
la actividad cerebral de la caspasa-3 en comparacion con lo que sucede en

ratones hiperoxicos.

[00086] Todas las referencias citadas en la presente especificacion, incluidos, pero
sin limitacién todos los articulos, publicaciones, patentes, solicitudes de patente,
presentaciones, textos, informes, manuscritos, folletos, libros, publicaciones en
internet, articulos de revista, publicaciones periddicas y similares, se incorporan a
la presente especificacion en su integridad mediante referencia. La discusion de
las referencias que aparecen aqui tiene por objeto simplemente resumir las
aseveraciones hechas por sus autores y no se hace ninguna admisién de que
alguna referencia constituya estado de la técnica. Los solicitantes se reservan el

derecho de controvertir la exactitud y pertinencia de los antecedentes citados.

[00087] En vista de lo anterior, se vera que las varias ventajas de la revelacion se

logran y que se obtienen otros resultados provechosos.
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[00088] Como se podrian hacer varios cambios a los métodos y composiciones
arriba mencionados por parte de personas medianamente versadas en la materia
técnica correspondiente sin apartarse del alcance de la revelacién, se pretende
que todo el objeto contenido en la anterior descripcion y que se ilustra en los
dibujos acompafiantes sea interpretado como ilustrativo y no en un sentido
limitante. Ademés, se entendera que las diversas modalidades se pueden

intercambiar en todo y en parte.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un método para respaldar el desarrollo de la retina, el intestino o el sistema
nervioso de un neonato, el cual método comprende la administracion por via
enteral del dipéptido arginina-glutamina a un neonato para proporcionar una
cantidad de dipéptido arginina-glutamina que es efectiva para respaldar el

desarrollo de la retina, el intestino o el sistema nervioso.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la
cantidad total de dipéptido arginina-glutamina administrada es de cerca de 100
mg/kg/dia a cerca de 1000 mg/kg/dia.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el
neonato tiene necesidad de soporte de uno o mas de entre desarrolio del

intestino, desarrollo del sistema nervioso y desarrollo de la retina.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el

neonato es un bebé prematuro.

5. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que se caracteriza porque el

neonato es un bebé postmaduro.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que se caracteriza porque el

neonato es un bebé recién nacido a término.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que se caracteriza porque la
administracion por via enteral del dipéptido arginina-glutamina comprende
administrarle al neonato leche maternizada liquida para bebé que contiene

dipéptido arginina-glutamina.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, que se caracteriza porque la

leche maternizada liquida para bebé es nutricionalmente completa.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la
administracién por via enteral del dipéptido arginina-glutamina comprende
administrarle al neonato un suplemento nutricional que contiene el dipéptido

arginina-glutamina.
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10.El metodo de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el

neonato tiene necesidad de tratamiento hiperoxico.

11.Una leche maternizada para bebé que comprende el dipéptido arginina-
glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el desarrollo de uno

0 mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un neonato.

12.La leche maternizada para bebé de acuerdo con la reivindicacién 11, que se
caracteriza porque la leche maternizada para bebé comprende el dipéptido
arginina-glutamina en una cantidad total para proporcionar el dipéptido
arginina-glutamina a un neonato en una cantidad que va de cerca de 100
mg/kg/dia a cerca de 1000 mg/kg/dia.

13.La leche maternizada para bebé de acuerdo con la reivindicacién 12, que se
caracteriza porque la leche maternizada es un liquido en el cual la
concentracion del dipéptido arginina-glutamina es de cerca de 0,4 g/l a cerca
de 5g/L.

14.La leche maternizada para bebé de acuerdo con la reivindicacion 12, que se
caracteriza porque la leche maternizada para bebé es nutricionalmente
completa y ademas comprende:
(a) una fuente de grasas;
(b) una fuente de carbohidratos;
(c) una fuente de lipido;
(d) un estabilizador; y

(e) una fuente de proteinas.

15.Un enriquecedor de la leche humana que comprende dipéptido arginina-
glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el desarrollo de uno

0 mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un neonato.

16.El enriquecedor de la leche humana de acuerdo con la reivindicacion 15, que
se caracteriza porque el enriquecedor de la leche humana comprende el
dipéptido arginina-glutamina en una cantidad total para proporcionar el
dipéptido arginina-glutamina a un neonato en una cantidad de cerca de 100

mg/kg/dia a cerca de 1000 mg/kg/dia.
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17.El enriquecedor de la leche humana de acuerdo con la reivindicacion 16, que
se caracteriza porque la concentracion del dipéptido arginina-glutamina dara
lugar a una concentracion total del dipéptido arginina-glutamina de cerca de 0,4
g/L a cerca de 5 g/L en la leche materna humana.

18.Un suplemento nutricional para bebés que comprende el dipéptido arginina-
glutamina en una cantidad que es efectiva para respaldar el desarrollo de uno

0 mas de entre la retina, el intestino o el sistema nervioso de un neonato.

19.El suplemento nutricional para bebés de acuerdo con la reivindicacion 18, que
se caracteriza porque el suplemento nutricional para bebés comprende el
dipéptido arginina-glutamina en una cantidad total para proporcionar el
dipéptido arginina-glutamina a un neonato en una cantidad de cerca de 100
mg/kg/dia a cerca de 1000 mg/kg/dia.

20.El suplemento nutricional para bebés de acuerdo con la reivindicacion 19, que
se caracteriza porque la concentracion del dipéptido arginina-glutamina dara
lugar a una concentracion total de dipéptido arginina-glutamina de cerca de 0,4

g/L a cerca de 5 g/L en el suplemento nutricional para bebés.
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Resumen
Se proporciona un método novedoso para respaldar el desarrollo de la retina, el
intestino o el sistema nervioso de un neonato. El método involucra la

administracion por via enteral del dipéptido arginina-glutamina a un neonato.
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