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Kollagenhydrolysat

Die Erfindung betrifit neuartige therapeutische Anwendungen von Kollagen-
hydrolysat als Nahrungserg@nzungsstoff bel S3uglingen. .

Kollagenhydrolysat Ist ein denaturiertes und telihydrolysiertes Protein, gewon-
nen aus kollagenen Substanzen von Wirbeltleren, Insbesondere S3ugetieren,
Gefligel oder Fischen. Bel der Kollagenhydrolyse entstehen Peptide unter-
schledlicher Struktur und auch unterschiediich blologischer Wirkung. Kolla-
genhydrolysat enthit einen etwa doppelt so hohen Anteii der Aminosguren
Lysin, Glycin und Glutamin wle der Durchschnitt der NahrungseiweiB8e. Kol-
lagenhydrolysat Ist ebenfalls relch an den Aminosduren Prolin und Hydroxypro-
fin. Hydroxyprolin Ist sonst In keinem anderen Lebensmittel In nennenswerter
Konzentration nachgewlesen worden, Die genannten Aminoséuren sind un-
verzichtbar flr den Aufbau von menschiichem Kollagen, d.h, fir den Bindege-
websstoffwechsel, Insbesondere den Knochen- und Knorpelstoffwechsel.

So haben gelatinehaltige Praparate Eingang in dle Behandlung degenerativer
Gelenkerkrankungen gefunden, ebenso wie hydrolysiertes Kollagen bel der Be-
handiung von Osteoporose bel Erwachsenen (vgl. US 5,948,766 A).

Auch bel S8uglingen und Kleinkindern konnte die Férderung von Wachstum
und Gedelhen durch den Einsatz gelatinehaltiger Miich nachgewiesen werden,
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In der DE 32 37 077 C2 wurde vorgeschiagen Instant-Tees statt auf der Basls
von Sacharose und/oder Dextrose auf der Basls von kalti3slicher Gelatine mit
Molekulargewichten von 2.000 bis 10.000 als Trdgerstoff herzustellen, um bel
Oberstelgerter Verwendung dleser Tees, Insbesondere bel S&uglingen und
Kleinkindem, dle sonst durch dile friiher als Trgerstoffe eingesetzten Zucker
verursachten Karlesprobleme zu vermekden.

Dariber hinaus wurde beschrieben, dass sich dlese Instant-Tees dazu eignen,
bel der Sauglings- und Kinderernghrung verwendet zu werden.

Als besonders giinstig wird dort hervorgehoben, dass durch dle Verwendung
der hydrolysierten Gelatine als Tragerstoff eln sehr geringer N&hrwert bel dem
Instant-Tee vorhanden Ist, so dass vermleden werden kann, dem K&rper un-
beabsichtigt und unkontrolllert zus3tzliche N3hrungsstoffe zuzufihren.

Aus der DE 24 05 589 C3 war berelts dle Verwendung von Gelatinehydrolysat
in Kombination mit einem weiteren EiwelBhydrolysat, Insbesondere Molke-
hydrolysat, bekannt. Die Gelatine wird dort als Hilfsmittel bel der Gewinnung
des Molkehydrolysats eingesetzt und vermelidet bei der Hydrolysereaktion die
Biidung von Abbauprodukten mit einem Intensiven Bittergeschmack. Auch wird
dort hervorgehoben, dass Gelatinehydrolysat alleine als Nahrungsmittel nach-
tellig Ist, da sle nur einen geringen Gehalt an essenziellen Aminosduren auf-
welst. Um die Wertigkelt des Proteinproduktes aufzubessern, wird dort erfin-
dungsgemaB ein ElwelB aus der Gruppe der Molke-, Miich-, Soja-, Mals- Kar-
toffel-, Welzen-, Ol-, Nusskem-, Sonnenblumenkemn- und Elproteine In Ge-
genwart von Gelatine oder Gelatineabbauprodukten verwendet. Diese Abbau-
produkte werden dann auch als Nahrungsmittelzusatz empfohlen. Erwihnt
sind dort auch Kindem3hrmittel sowle didtetische Lebensmittel.
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Der Gelatine kommt nur die Funktion zu, Bitterstoffe als Abbauprodukte zu
vermelden.

Aus der US 5,948,766 A Ist bekannt, dass geschmackfreles, hydrolyslertes
Kollagen aus Gelatine, aligemeln tierischem kollagenem Bindegewebe, mit
elnem mittieren Molekulargewicht von 1 bis 40 kD fir die Zubereltung von
Mitteln zur Behandlung von Osteoporose verwendet werden kann,

Hydrolisiertes Kollagen und hydrolyslerte Gelatine stehen sich im Wesentlichen
gleich. Bel hydrolysierter Gelatine wurde nur der Zwischenschritt'der Gelatine-
gewinnung und -Isclierung dazwischen geschaltet, bevor mittels weltergehen-
der Hydrolyse die Polypeptidketten auf Molekulargewichte bzw. Kettenlngen
abgebaut werden, dle denen des hydroloysierten Kollagen, auch Kollagen-
hydrolysat genannt, entsprechen. Kollagenhydrolysat und Gelatinehydrolysat
werden deshalb hdufig synonym verwendet.

Besonders bevorzugt ist gemaB vorllegender Erfindung Kollagenhydrolysat,
welches In einem enzymatisch proteolytischen Verfahren hergestelit wurde.

Obwohl im Stand der Technlk Immer auf den geringen N8hrwert der Gelatine
als solche und folglich auch des Gelatine- oder Kollagenhydrolysats hingewle-
sen wurde, hat sich nun erstaunlicherwelse herausgestellt, dass Kollagen-

hydrolysat als Nahrungsergidnzungsmittel fir S8uglingsnahrung Oberraschende
therapeutische Wirkungen zeltigt.

So konnte in elner Studle von den Erfindern nachgewlesen werden, dass sich
der Zusatz von Kollagenhydrolysat zu der S8uglingsnahrung In einem gestel-
gerten, verbesserten Aligemelnbefiriden bel S8uglingen duBert und ganz spezi-
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fisch fir eine Verminderung der Unruhe der Sauglinge sorgt. Welter wurde er-
staunlicherwelse festgestelit, dass sich der Zusatz von Kollagenhydrolysat zur
Sauglingsnahrung in einem Zur(ickdringen von Blahungen bel den S&uglingen
auBert. Welter wurde festgestellt, dass auch das Spucken von Sauglingen nach
der Nahrungsaufnahme bel Zusatz von Kollagenhydrolysat zur S8uglingsnah-
rung signifikant vermindert hat.

Aufgrund elner erfindungsgeméaBen Verwendung von Kollagenhydrolysat

konnte eine Beschleunigung der Mineralislerung des Skelettes bel S3uglingen
erzielt werden,

Weltere erstaunliche Ergebnisse wurden beobachtet bel der Hiftrelfung bel-
Sauglingen, die beschieunigt abliuft, Insbesondere wird schneliere Verknd-
cherung des Hiftkopfes beobachtet.

Dle vorstehenden Ergebnisse sind umso erstauniicher, als von der Zugabe von
Gelatine bislang erwartet worden war, dass sle morblde/degenerierte Knorpel-
strukturen bel 3iteren Erwachsenen In Ihrer Regeneration frdem.

Die hler gefundenen Ergebnisse jedoch zelgen, dass die Kollagenhydrolysatga-
ben zur Sduglingsnahrung hlervon vililg unabhéngige Wirkungen zelgen.

ErfindungsgemaB empfiehit sich dle Verwendung von Kollagenhydrolysat ur
Unterstitzung der Rachitisbehandiung und/oder -prophylaxe bel S8uglingen,
Insbesondere In Kombination mit Gaben von Vitamin D.

Dle beobachteten Effekte fallen so deutfich aus, dass berelts geringe Gaben
pro Tag, belsplelsweise 0,5 g/Tag Wirkung zeigen kdnnen.
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Andererselts kann es aufgrund der Natur der Kollagenhydrolysate auch bel
deutlich hdheren Gaben als 1 g/Tag praktisch nicht zu Uberdoslerungen kom-
men. So kdnnen ohne welteres Dosen bis zu 2,5 g Kollagenhydrolysat auf den
Tagesbedarf an S3uglingsnahrung empfohien werden.

Des welteren werden kelne unerwlnschten WIrkungén beobachtet, wie etwa
verstirktes Korperwachstum, Unvertraglichkelt Im Magen-/Darmtrakt etc.

ErfindungsgemaB wird das Kollagenhydrolysat mit einem mittderen Molekular-
gewicht Mw Im Bereich von 500 bis 15.000, bevorzugt von 1.000 bis 6.000,
welter bevorzugt von 1.500 bis 5.000 elngesetzt.

Besonders bevorzugt sind Kollagenhydrolysate, die auf enzymatisch proteolyti-

schem Wege erhaiten wurden. Bel dlesem Typ Kollagenhydrolysat ist der Antell
an Bitterstoffen minimal.

Ein weiteres wichtiges Kriterilum fir die Auswahl von Kollagenhydrolysat zum
Elnsatz als Nahrungserg@nzungsstoff fir Séuglingsnahrung Ist dle Kaltidslich-
kelt In Wasser, d.h. die Loslichkelt zu elner klaren Ldsung bel 23 °C. Dles hat
Insbesondere Vortelle fOr die Anwendung und dle Verabrelchung zusammen
mit den Nahrungsmittein an die S&uglinge.

Beschrelbung der Studlenergebnisse

In elner doppelblinden, randomislerten und placebo-kontrollierten Studie wur-
den von urspringlich 49 schlleBlich 42 S&uglinge eingeschlossen, dle sich einer
routinemaBigen Vorstellung Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen In der 4.
bis 6. Lebenswoche sowle der 14. bis 16. Lebenswoche oder zu Impfterminen
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In den Praxisrdumen unterzogen. Ausgewdhit wurden ausschileBlich gesunde
S&uglinge, die zwischen 3 und 5 Wochen alt waren. '

7 Sduglinge von den urspriinglich 49 wurden ausgeschlossen: 4 wegen Wohn-
ortswechsel oder Non-Compliance (2 Verum-, 2 Placebogruppe), 2 wegen Ap-
plikationsproblemen (Verumgruppe), 1 wegen angeblicher Unvertriglich-kelt
(Verumgruppe). Damit verblleben jewells n=21 S&uglinge in der Verum- und
Placebogruppe.

Kein Unterschied ergab sich zwischen den beiden Gruppen fUr die demographi-
schen Basisdaten der Mitter wie Lebe_ns- und Gestationsaiter, Genussgifte und
Sozlal- und Bildungs-Status. Ebenso wenlg ergaben sich Unterschiede zwi-
schen den Gruppen In den Basisdaten der S8uglinge wie Geburtsgewicht,
GriBe, Kopfumfang bel Geburt, Geschlechtsvertellung, Fehlblidungsinzidenz,
Geburtsveriauf und Art der Entbindung. Belde Gruppen zelgten eine gute Ak-
zeptanz fir Handhabung und Applikstionen der Testidsungen.

In belden Untersuchungsgruppen wurden die Sduglinge 3hnlich emahrt und es
fanden sich fir dle verschledenen Untersuchungszeltpunkte anteilmagig &hnli-

che Vertellungen zwischen Muttermlichemahrung, Muttermiich und hyperaller-
gener Sduglingsmiich, Muttermlich und S&uglingsanfangs-Nachfolgemlich, aus-
schileBlich Sduglingsanfangsmiich und HA-S&uglingsmiich zwischen den Grup-

pen.

Es kann davon ausgegangen werden, dass unterschiedliche Emahrungskon-
zepte keinen wesentlichen Einfluss auf die Wachstums-Entwickiung der S&ug-
linge in vorilegender Untersuchung hatten.
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Bel den kdrperiichen Untersuchungen der Kinder in der Voruntersuchung , der
Untersuchung 5 Wochen und 9 Wochen nach Gabe der Testsubstanz ergaben
sich fOr den Internen Status von Herz, Lunge, Bauchorgane, Geschlechtsorga-
nen, HNO, Haut, Skelett, Schidel, Nervensystem und Sinnesorgane kelne Un-
terschiede Innerhalb der Gruppen fiir die verschiedenen Untersuchungszelt-
punkte und keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bel den fur das Aligemelnbefinden relevanten Parametern wie Unruhe, Bi&hun-
gen, Spucken und Stuhigang ergaben sich folgende Verl&ufe fir dle belden
Gruppen Ober dle genannten Messzeltpunkte: beim Stuhigang war Ober den
gesamten Messzeltraum eine geringgradige Beschwerdeabnahme zu verzelch-
nen, zwischen den Gruppen ergaben sich keine Unterschiede. Wie In Figur 1
dargesteilt unterschieden sich zu Beginn der Untersuchung die beiden Gruppen
In den Parametern Unruhe und Bldhungen signifikant: die Verumgruppe zeigte
jewells ein deutlich hSheres (schlechteres) Ausgangsniveau. Nach Beginn der
Testsubstanzgabe ergab sich fir die beiden Gruppen eine deutlich unterschled-
liche Entwickiung: wahrend die Placebogruppe bel Unruhe, Bidhungen und
Spucken Ober die Messzeftpunkte hinweg keine Verdnderung zelgte, verbes-
serten sich dle Werte der Verumgruppe hochsignifikant. Ebenso war der Ver-
gleich zwischen den Gruppen nach 4 bxw. 9 Wochen Testsubstanzgabe hoch-
signifikant: die S&uglinge der Verumgruppe wurden bel den Parametem Un-
ruhe und Blahungen deutlich besser bewertet.

Ein Unterschled Im Wohlbefinden fir die Untergruppenbiidung mit und ohne
Nikotinabusus und Muttermiichemahrung gegenliber anderen EmBhrungsfor-
men fir die genannten Parameter des Wohlbefindens ergaben sich nicht.

Zur Evaluation des Aligemeinbefindens der S8uglinge wurden die Eltern gebe-
ten, den jewelligen Parameter in elne Skala von 1 bis 5 elnzuordnen.
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Hlerbel waren den Zahlen folgende Bedeutungen zugeordnet: 1 = kelne, 2 =
wenig, 3 = mittel, 4 = stark, 5 = sehr stark.

Sonographische Untersuchungen an den Hiften erfolgten gem&8 den intemna-
tionalen Kriterien nach Graf (Graf, R. "Kursus der HOftsonographie beim Séug-
ling", Fischer-Veriag, Stuttgart, 1995).

Die hiftsonographische Untersuchung wurde standardislert in einer Lage-
rungsschale nach den Richtlinien von Graf durchgefUhrt {11,11]. Als Schallk&pf
wurde eln 7,5 MHZ Linear-Scan (Ultramark II+) verwendet, jewells 2 Blider
wuiden gefreezt und anschlleBend per Videoprinter Im MaBstab 2:1 ausge-
druckt und befundet. Analog den Kriterien nach Graf wurden Alpha und Beta-
Winke! bestimmt sowle folgende beschrelbende Merkmale: kn8cheme Formge-
bung, knichemer Erker, Pfannendach, knorpelige Oberdachung, Hiftkopfpasi-
tion und HoRtkopfkern. Daraus wurde der Hafttyp bestimmt. Als zusétzliches
Relfungskriterium der Sduglingshifte wurde der Zeltpunkt des sonographisch
feststellbaren Auftreten elner Verkndcherung des Hilftkopfkermnes einbezogen

Die Ergebnisse der Hiftsonographischen Untersuchung ergaben keine signifi-
kanten Unterschiede xwischen den Gruppen. Sowohi fir die Alpha und Beta-
winkel (vgl. Figur 2) rechts und links als auch fiir dle Qualitdten der morpholo-
gischen Beschrelbung, kncherme Formgebung, kndchemne Erker, Pfannen-
dach-Ausblidung, sowle knorpelige Oberdachung. In belden Gruppen zeigte
sich eine Entwickiung des Hilfttyps rechts und links zum Hifttyp Ia. Klassifi-
zlert nach HOfttypen ergaben sich fir die belden Unhersud\ungsgrubpen U
kelnem Zeltpunkt signifikante Unterschiede zwischen der H&ufigkelt von Ia, 1b
und anderen HUfttypen.
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Placsbe Yarum
B+ andere la+Ib andere
Normalbefund  abweichend | Normalbefind  sbweichend

HOfttyp rechits  Baginn 17 4 19 2
nach 5 Wachen 20 1 20 1

nach 9 Wochen 21 0 20 1

HOftyp inks Beginn 18 3 18 3
nach 5 Wochen 20 1 21 [

nach 9 Wochen 21 0 21 (1]

Tabelle 1: HOfttypen zusammengefasst nach Norm- und abwelchendem

Befund fiir die belden Gruppen

Unterschlede zelgten sich hingegen zwischen den Gruppen sowohl in der An-
zahi der nachgewlesenen Hiftkopfkerne als auch Im Zeitpunkt der Ausblidung
der Hiitkopfkerne. So treten In der Verumgruppe nach 5 Wochen Testsub- -
stanzgabe deutfich mehr Hiftkopfkemne auf als In der Placebogruppe. Dieser

* Effekt bleibt tendenziell auch 9 Wochen nach Testsubstanzgebe erhalten. Zah-
lenmaBlg deutlicher tritt dleser Effekt hervor, wenn {inke und rechte Selte el-
ner gemeinsamen Auswertung unterzogen werden. Das Signifikanzniveau die-
ses Unterschiedes llegt bel 6%. Ebenso ist der Zuwachs der Huftkopfkerne In
der Verum-Gruppe deutlich grbBer als in der Placebogruppe.

Nach welteren 5 Wochen erfolgte Im Rahmen eines Impftermins die zwelte
kérperliche Untersuchung einschileBlich Hiliftsonographle sowle dle zwelte Er-
hebung zu Wachstum und Algemelnbefinden. Im Alter von ca. 14 bis 16 Wo-
chen wurden alle Patienten anschlleBend kdrperdich und hiftsonographisch
untersucht und elne umfassende Anamnese im Hinblick auf Akzeptanz, Ne-
benwirkungen und Entwickiung erhoben.
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Der schematische Aufbau elnes ausgerelften Hilftgelenkes In Schnittdarstel-

lung ist In Figur 2 enthalten mit der Definition der oben genannten Winkel Al-
pha und Beta.

Die Figuren 3 und 4 veranschaulichen den sonographischen Befund bel

a} elnem S3ugling mit ausgeblidetem Hlftkopfkemn

bzw.

b) einem Sdugling mit noch nicht ausgeblidetem Hiftkopfkern.
In RAgur 5 schileBlich sind dle Daten der Tabelle 1 graphisch veranschaulicht.

Die Eltern erhielten zur tiglichen Nahrungsergdnzung die nummerierte Test-
substanz In Pulverform, d.h. Gelatinehydrolysat des Typs Gelitasol D (Gellta
Deutschland GmbH, Eberbach Deutschland) oder eln Placebo, In Form von
Laktosemonohydrat/Aerosil. Die Eltern wurden gebeten, 10 Wochen lang tdg-
lich einmal einen Messiffel & 1 g der Sduglingsnahrung zuzusetzen. Vorge-
schlagen wurde als Applikationsform das Aufidsen des Pulvers in Wasser oder
Miich und die zeltgleiche Gabe der Vitamin D Prophylaxe (500 IE.(Vitamin D-
Fluoretten)) mittels einer Pipette direkt oral verabreicht.
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Patentanspriiche

1. Kollagenhydrolysat als Nahrungserga@nzungsstoff fir Sauglingsnahrung.

2. Kollagenhydrolysat nach Anspruch 1, wobel das Molekulargewicht Mw im
Bereich von 500 bis 15,000, bevorzugt 1.000 bis 6.000 llegt.

3. Kollagenhydrolysat nach Anspruch 2, wobel das Molekulargewicht Mw
1.500 bis 5.000 betragt.

4. Kollagenhydrolysat nach elnem der Anspriche 1 bls 3, dadurch gekenn-
zelchnet, dass das Kollagenhydrolysat bel 23 °C in Wasser klar 18slich Ist.

5. Kollagenhydrolysat nach elnem der voranstehenden Anspriche, dadurch
gekennzelchnet, dass es In eilnem enzymatisch proteolytischen Verfahren
hergestellt Ist.

6. Verwendung von Kollagenhydrolysat nach elnem der Anspriiche 1 bis 5
als Nahrungsergéinzungsstoff zur Steigerung des aligemeinen Wohlbefin-
dens bel Sduglingen.

7. Verwendung von Kollagenhydrolysat nach einem der Anspriche 1 bis 5
als Nahrungserg&nzungsstoff zur Verminderung der Unruhe bel S8uglin-
gen.

8. Verwendung von Kollagenhydrolysat nach elnem der Anspriiche 1 bis 5

als Nahrungsergénzungsstoff zum Zuriickdrangen von Bidhungen bei
Séuglingen.
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Verwendung von Kollagenhydrolysat nach elnem der Ansprilche 1 bis 5

als Nahrungserg@nzungsstoff zum Zurlickdrangen der Spucknelgung der
S8uglingen.

Verwendung von Kollagenhydrolysat nach einem der Anspriiche 1 bis 5

als Nahrungserg@nzungsstoff zur Beschleunigung der Mineralisierung des
Skelettes bel Sauglingen.

Verwendung von Kollagenhydrolysat nach einem der Anspriiche 1 bis 5
als Nahrungserg@nzungsstoff zur Beschleunigung der HOftrelfung bel
Séuglingen. ' :

Verwendung von Kollagenhydrolysat nach einem der Anspriiche 1 bis 5
als Nahrungserganzungsstoff zur Beschleunigung der Verknécherung des
Hiftkopfes bel Siuglingen.

Verwendung von Kollagenhydrolysat als Nahrungserganzungsstoff zur
Unterstitzung der Rachitisbehandlung und/oder -prophylaxe be} SBuglin-
gen, insbesondere in Kombination mit Vitamin D-Gaben.

Verwendung von Koliagenhydrolysat nach einem der Anspriiche 6 bis 13,
wobel das Kollagenhydrolysat der SSughingsnahrung zugesetzt wird,

Verwendung von Kollagenhydrolysat nach Anspruch 14, wobel die der

Sduglingsnahrung zugesetzte Menge an Kollagenhydrolysat mindestens
0,5 g auf den Tagesbedarf an S3uglingsnahrung betréigt.

-t
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16. Verwendung von Kollagenhydrolysat nach Anspruch'15, wobel die der
S&uglingsnahrung zugesetzte Menge an Kollagenhydrolysat bis zu 2,5 g
auf den Tagesbedarf an S8uglingsnahrung betragt.
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HIDROLIZADO DEC LAGEN

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a novedosos usos terapéuticos de
hidrolizado de coldgeno como un suplemento dietario para bebés.

El hidrolizado de colageno es una proteina desnaturalizada y
parciaimente hidrolizada, que se obtiene a partir de sustancias colagénicas de
vertebrados, en particular, de mamiferos, aves de comal o pescado. Los
péptidos que tienen una estructura diferente y también un efecto biolégico
diferente, son el resultado de la hidrdlisis de colageno. E! hidrolizado de
colageno contiene aproximadamente dos veces la lisina, glicina y glutamina
de aminoé&cidos, que la proteina alimenticia promedio. El hidrolizado de
coldgeno también es rico en prolina e hidroxiprolina de los aminoacidos. La
hidroxiprolina no ha sido detectada en ninguna concentracién significativa en
ningdn ofro alimento. Los aminoacidos antes mencionados son esenciales
para la formacion del coldgeno humano, es decir, para el metabolismo del
tejido conectivo, en particular, el metabolismo de los huesos y los cartilagos.

Por lo tanto, se han adoptado las preparaciones que contienen
gelatina en el tratamiento de la enfermedad degenerativa de las articulaciones
y, de alguna manera, el coldgeno hidrolizado en el tratamiento de la
osteoporosis en aduitos (ver la patente de E.U.A. 5,948,766 A).

También se ha demostrado que la ingestion de leche que
contiene gelatina da como resultado la promocidn del crecimiento y el
desarmolio en los bebés y los nifios.

En el documento DE 32 37 077 C2, se sugiere que se produzcan
tés instantaneos con base de gelatina soluble en frio, que tengan pesos
moleculares de 2,000 a 10,000, como una sustancia portadora, en vez de la
base de sacarosa y/o dextrosa, con el fin de evitar, en el caso de un consumo

excesivo de estos tés, particularmente por los bebés y los nifios, los
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problemas de caries, que de otra manera son causados por los aziicares que
se utilizaban anteriormente como sustancias portadoras.

Ademéas, se ha descrito como estos tés instantdneos son
adecuados para usarios en la nutricion de los bebés y de los nifios.

Se enfatizd que resulta particularmente ventajoso que esté
presente un contenido muy bajo de nutriente en el té instantaneo, debido al
uso de la gelatina hidrolizada como sustancia portadora, y, por lo tanto, no se
le proporciona al cuerpo ningin alimento adicional de una manera no
intencional y no controlada.

El uso de hidrolizado de gelatina en combinacion con un
hidrolizado de protelna adicional, en particular hidrolizado de suero, ya se ha
descrito en el documento DE 24 05 589 C3. La gelatina se utiliza como un
agente auxiliar para obtener el hidrolizado de suero, y en la reaccién de
hidrdlisis evita la formacién de productos de descomposicidbn con un intenso
sabor amargo. También se enfatiza que el hidrolizado de gelatina por sl solo
es ventajoso porque solamente tiene un contenido bajo de aminodcidos
esenciales. Para aumentar el valor de productos de proteina, se utiliza una
forma de proteina del grupo que consiste en proteinas de suero, leche, soya,
malz, papa, avena, aceite, semilla de nuez, semilla de girasol y proteinas de
huevo, de acuerdo con la invenciéon, en la presencia de gelatina o de
productos de descomposicion de gelatina. Estos productos de
descomposicibn también se recomiendan después como suplementos
alimenticios. Los alimentos para los nifios y los alimentos dietéticos también
se mencionan en ests documento.

Solamente se menciona la funcién de la gelatina de evitar las
sustancias amargas como los productos de descomposicién.

En la patente de E.U.A 5,948,766 A se habla del colageno
hidrolizado inslpido proveniente de gelatina, generaimente del tejido conectivo
colagénico animal, que tiene un peso molecular promedio de 1 a 40 kD, que

se puede utilizar para la preparacién de agentes para el tratamiento de la

osteoporosis.
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El colageno hidrolizado y la gelatina hidrolizada son
esencigimente idénticos. En el caso de la gelatina hidrolizada, solamente el
paso intermedio de obtener y de aislar la gelatina se interpone antes de la
reduccién por medio de una hidrdlisis adicional de las cadenas de péptido, a
pesos moleculares o a longitudes de cadena que correspondan a aquellas del
colageno hidrolizado, también se le llama hidrolizado de colégeno. Por lo tanto
con frecuencia el hidrolizado de colageno y el hidrolizado de gelatina se
utilizan como sindnimos.

De acuerdo con ia presente invencién, es particularmente
preferido el hidrolizado de coldgeno producido en un procedimiento
pr‘oteolltico enzimético.

Aunque en la técnica anterior siempre se ha sefialado el bajo
valor nutricional de la gelatina y, en consecuencia, también del hidrolizado de
gelatina o colageno, actuaiments se ha visto con sorpresa que el hidrolizado
de coldgeno produce sorprendentes efectos terapéuticos como suplemento
dietario al alimento de un bebé.

Un estudio que llevaron acabo los inventores, probd que la
adicién de hidrolizado de coldgeno al alimento del bebé da como resultado un
elevado y mejor estado general de la salud de los bebés y, especificaments,
una disminucién del malestar de los bebés. Ademas, se encontré
sorprendentamente que la adicién de hidrolizado del colédgeno al alimento del
bebé produce la reduccion de la flatulencia en los mismos. También se vio
una significativa reduccion del vémito después de la ingestion de los alimentos
cuando se afiade hidrolizado de colégeno a ia comida del bebé.

Gracias al uso del hidrolizado de colageno de acuerdo con la
invencién, se acelerd la mineralizacién del esqueleto en los bebés.

También se observaron resultados sorprendentes en la
maduracién de las caderas de los bebés.. que se ve acelerada. En particular

86 observd una formacién ésea mas rapida en la cabeza femoral.
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Los resultados anteriores resultan més sorprendentes ya que
solamente se esperaba que la gelatina promoviera la regeneracién en
personas mayores con estructuras cartilaginosas moérbidas/degeneradas.

Sin embargo, los resultados encontrados en la presents indican
que la adicibn de hidrolizado de colageno al alimento del bebé produce
efectos que son totalmente independientes de éste.

De acuerdo con la invencién, recomienda el uso de hidrolizado
de colageno como una medida de apoyo en el tratamiento y/o la prevencion
del raquitismo en los nifios, particularmente en combinacién con dosis de
vitamina D.

Los efectos observados son tan claramente evidentes que
incluso las pequefias dosis diarias, por ejemplo de 0.5 g al dia, pueden
producir un efecto.

Por otro lado, debido a la naturaleza del hidrolizado de colageno,
incluso las dosis significativamente mas altas de 1g al dia, pueden producir
pricticamente ninglin resultado de sobredosis. Por consiguiente, se
recomienda .ampliamente dosis de hasta 2.5 g de hidrolizado de colageno

baséndose en el requerimiento diario del alimento del bebé

Ademéas no se observa ningiin efecto no deseado como, por
ejemplo, el aumento del crecimiento del cuerpo, la intolerancia en el tracto
gastrointestinal, etcétera.

De acuerdo con la invencion, el hidrolizado de colageno se utiliza
con un peso molecular promedio Mw en la escala de 500 a 15,000, de
preferencia de 1,000 a 6,000, més preferiblemente de 1,500 a 5,000.

- Son particularmente preferidos los hidrolizados de colageno que
se obtienen de una manem proteclitica enzimatica. En estos tipos de
hidrolizado de colégeno es minima la produccién de sustancias amargas.

Otro criterio importante en la selecciébn del hidrolizado de
colégeno para usario como suplemento dietario en el alimento de un bebé, es

la solubilidad en frio en el agua, es decir, la solubilidad en una solucién clara a
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23°C. En particular, tiene ventajas para utilizarse y para administrase junto

con el alimento del baebé.

Descripcion de los resultados del estudio

Finalmente se incluyeron 42 bebés de 49 originales, en un
estudio aleatorizado y de placebo controlado, de doble siego. Estos fueron
sometidos a un chequeo rutinario en el transcurso de los examenes médicos
preventivos en las semanas 4* a 6* de vida, y en las semanas 14* a 16" de
vida en las citas de vacunacién en el consultorio del doctor. Solamente se
seleccionaron bebés saludables con edades de entre 3 y 5 semanas.

Se excluyeron 7 bt_ebés de los 48 originales: 4 debido al cambio
de residencia o por no acatamiento (2 en el grupo tratado, 2 en el grupo
placebo), 2 debido a problemas de administracién {en el grupo tratado), 1
debido a una intolerancia alegada (en el grupo tratado). Por lo tanto n=21
bebés permanecieron en cada uno de los grupos tratado y placebo.

No hubo diferencia entre los dos grupos en lo concemiente a los
datos demograficos basicos de las madres, tales como la edad de calendario
y la edad gestacional, estimulantes tales como café, té, alcohol y tabaco, y el
estatus social y educacional. No hubo ninguna diferencia entre los grupos con
respecto a los -datos basicos de los bebés tales como el peso en el
nacimiento, el tamafio, la circunferencia de la cabeza en el nacimiento, la
distribucion de género, la incidencia de malformacién, el curso de la labor y el
tipo de nacimiento. Ambos grupos mostraron una buena aceptacién en el
manejo y la administracién de las soluciones de prueba.

En ambos grupos de estudid, los bebés fueron alimentados de
una manera similar y, proporcionalmente, en el amamantamiento, la leche de
la madre y la leche hipoalergénica del bebé, la leche de la madre y la leche de
seguimiento como seguimiento ala leche de inicio del bebé exclusivamente
leche de inicio del bebé y leche hipoalergénica de bebé, se suministraron de
una manera similar entre los grupos en vista de los distintos tiempos en los

cuales se llevaron a cabo los exAmenes.
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Se puede asumir que diferentes conceptos nutricionales no
tienen ninguna influencia significativa en el desamllo de crecimiento de los
bebés en el presente estudio.

Los examenes fisicos de los niflos en el examen preliminar, el
examen de 5 semanas, ¥ el examen de 9 semanas después de la
administracion de la sustancia de prueba, teniendo en cuenta la condicién
intema del corazén, el pulmén, los érganos abdominales, los érganos
genitales, el oldo, la nariz y garganta, la piel, el esqueleto, el crdneo, el
sistema nervioso y los drganos sensoriales, no mostraron diferencias dentro
de los grupos a distintos tiempos, en los cuales se llevaron a cabo los
exiamenaes, y no hubo diferencias entre 1s09 grupos.

Los resultados para los dos grupos durante los tiempos de
medicién citados con respecto a los parAmetros relevantes del estado general
de salud, tales como malestar, flatulencia, vémito y movimlento del intestino,
fueron los siguientes: con respecto al movimiento del intestino se noté una
ligera reduccion en las quejas durante todo el tiempo de medicién; no hubo
diferencias entre los grupos. Como se puede ver en la figura 1, los dos grupas
difieren significativamente con respecto a los parametros de malestar y
fiatulencia al inicio del estudio: en ambos casos, el grupo tratado demostré un
nivel inicial significativamente mas alto (peor). Después del inicio de la
administracién de la sustancia de prueba, ocurrié un claro desarrollo diferente
en los dos grupos: mientras que el grupo placebo no presentd ningdn cambio
con respecto al malestar, la flatulencia y el vomito durante los tiempos de
medicion, los valores del grupo tratado mejoraron en una proporcion
significativamente mas aita. Similarmente, la comparacién entre los grupos
después de 5 semanas y 9 semanas respectivamente, de administracion de la
sustancia de prueba fue significativamente mas alta: los bebés del grupo
tratado se evaluaron mejor para los parametros de malestar y flatulencia.

No hubo diferencia en el bienestar de los subgrupos formados

con y sin abuso de nicotina y alimentacién de pecho en comparacién con otras
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formas de nutricion, en términos de los pardmetros citados en conexién con el
bienestar.

Para evaluar el estado general de salud de los bebés, se las
pidi6 a los padres que midieran el parametro respectivo en una escala de 1 a
5.

Se le asigno la siguiente importancia a los nimeros: 1 = ninguna,
2 = poca, 3 = promedio, 4= severa, 5 = muy severa.

Se llevaron a cabo sonografias de la cadera de acuerdo con el
criterio intemacional segun Graf (Graf, R. "Kursus der Hiftsonographie beim
S#4ugling”, Fischer-Verlag, Stuttgart, 1995).

La sonografla de la cadera se llevé a cabo de una manera
estandarizada en una vasija de posicionamiento, de acuerdo con los
lineamientos de Graf [11,11]. Se utilizd como transductor un escaner lineal de
7.5 MHz (Ultramark lI+); en cada caso se congelaron dos imagenes y después
se imprimieron en una impresora de video en una escala de 2:1, y se
interpretaron los resultados. En una analogla con los criterios de acuerdo con
Graf, se determinaron los dngulos alfa y beta, y las siguientes caracteristicas
descriptivas: formacion de hueso, borde acetabular del hueso, techo del
acetabulo, techo cartilaginoso, posicién de la cabeza femoral y el nicleo de la
cabeza femoral. De esta manera se determind el tipo de cadera. El punto en el
tiempo de la ocumrencia determinable sonogrificamente de oscilacién del
nicleo de la cabeza femoral fue incluido como un criterio adicional para la
maduracién de la cadera del nifio.

Los resultados de la sonografifa de cadera no presentaron
ninguna diferencla significativa entre los grupos, ya sea para los angulos alfa y
beta (ver figura 2) derecha e izquierda, o para las calidades de la descripcidn
morfolégica, la formacién 6sea, el borde acetabular 6seo, la formacién del
techo del acetabulo y el techo cartilaginoso. En ambos grupos fue evidente un
desarrolio del tipo de cadera derecha e izquierda en el tipo de cadera la. En la

clasificacion de acuerdo con los tipos de cadera, no hubo ninguna diferencia

860029
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significativa, en cualquier punto en el fiempo, entre la frecuencia de la, Ib y

otros tipos de cadera en los dos grupos de estudio.

CUADRO 1

Tipos de cadera combinados de acuerdo con los resultados normales y
de desviaclén para los dos grupos

Placebo tratado
la+ib Otras la+1b Otras

resultados desviaciones | resultados desviaclone

normales normales ]
Tipo de Inicio 17 4 19 2
cadera Después de 5 semanas 20 1 20 1
derecha Después de 9 semanas 21 0 20 1
Tipo de Iniclo 18 3 18 3
cadera Después de 5 semanas 20 1 21 0
izqulerda Deapués de § semanas 21 0 21 Q

Sin embargo, ocurrieron diferencias entre los grupos con
respecto tanto al ndmero probado de nicleos de cabeza femoral como el
punto en el tiempo en el cual se formaron los nlcleos de cabeza femoral.
De.spués de cinco semanas de administracion de la sustancia de prueba,
ocurrié una cantidad significativamente mayor de cabezas femorales en el
grupo tratado que en el grupo placebo. Este efecto también tiende a
permanecer después de 9 semanas de administracién de la sustancia de
prueba. Numéricamente este efecto emerge méas claramente cuando los lados
derecho e izquierdo se someten a una evaluacion de articulacién. E! nivel de
importancia de esta diferencia radica en el 6%. Similarmente el crecimiento de
los nicleos de cabeza femoral es significativamente mayor en el grupo tratado
que en el grupo placebo.

Después de ofras cinco semanas, se llevd a cabo un segundo
examen fisico que inclula una sonografla de cadera y la segunda
investigacion referente al crecimiento y al estado general de salud, en una cita
para vacunacion. A la edad de aproximadamente 14 a 16 semanas, se llevé a

cabo un examen fisico y una sonografla de cadera para todos los pacientes, y
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ge registrd la anamnesis comprensiva con respecto a la aceptaciéon, los
efectos laterales y el desamolio.

Estructura esquemética de una articulacibn de cadera madura
osta contenlda en una representacién seccional en ia figura 2 con la definicién
de los antes mencionados dngulos alfa y beta.

Las figuras 3 y 4 muestran los resultados sonogréficos en

a) un bebé en el cual ya se formé el niicleo de la cabeza femoral

y

b) un bebé en el cual todavia no se ha formado el ndcleo de ia
cabeza femoral.

Finaimente, los datos del cuadro 1 estan representados
gréficamente en la figura 5.

Los padres recibieron como suplemento dietario diario la
sustancia de prueba numerada en forma de polvo, es decir, hidrolizado de
gelatina de Gelitasol tipo D (Gelita Deutschland GMBH, Eberbach, Alemania)
o un placebo en forma de monohidrato de lactosa/Aerosil. Se les pidié a los
padres que agregaran una vez al dia una cucharada de 1 g a la comida del
bebé. Como forma de administracién, se sugirid que el polvo se disolviera en
agua o en leche y que se administrara directamente por via oral por medio de
una pipeta, en forma simultanea con una dosis de Ia vitamina D profilactica

(500 IU. (Vitamin D-Fluoretten)).
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un hidrolizado de coldgeno como suplemento dietario para
alimento para beyé.

2.- El hidolizado de coldgeno de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el peso molecular Mw esta en
la escala de 500 a 15,000, de preferencia de 1,000 a 6,000.

3.- El hidrolizado de colageno de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado ademés porque el peso molecular Mw es de
1,500 a 5,000. /

4 - El hidrolizado de colageno de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque el hidrolizado de
colégeno es soluble en agua a 23°C para formar una solucién clara.

5.-'El hidrolizado de colageno de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque se produce en
un procedimiento proteolitico enzimatico.

6.~ El uso del hidrolizado de colageno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para
aumentar el bienestar en general en bebés.

7.- El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para
reducir el maiestar en bebés.

8.- El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para
reducir la flatulencia en bebés.

9.- El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para

reducir la tendencia al vomito en los bebés.
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10.- El uso del hidrolizado de colageno como se reclama en
cuaiquiera de las reivindicaclones 1 a 5, como suplemento dietario para
acelerar la mine?IizaciOn del esqueleto en los bebés.

11.- El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para
acelerar la madu,ra’cibn de la cadera en los bebés.

12.- El uso del hidrolizado de colageno como se reclama en
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5, como suplemento dietario para
acelerar [a oaiﬁr?:i/én de la cabeza femoral en los bebés.

13.- El uso de hidrolizado de colégeno como suplemento dietario
como una medida de apoyo en el tratamiento y/o la prevencion del raquitismo
en bebés, en pa?icular. en combinacién con dosis de vitamina D.

14.- El uso del hidrolizado de colageno como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 13, en donde el hidrolizado de colageno
se afiade al alim?l‘rho del bebé.

15.- E! uso del hidrolizado de colégeno como se reclama en la
reivindicacion 14, en donde la cantidad del hidrolizado de colégeno afiadido al
alimento del bebé es de por lo menas 0.5 g en base al requerimiento diario de
alimento de beb?/

16.- El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en la
reivindicacién 15, en donde la cantidad de hidrolizado de colageno afiadido al
alimento de bebé es de hasta 2.5 g con base en el requerimiento diario de

alimento de bebé.
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RESUMEN DE LA INVENCI N
Para mejorar la condicibn general de nifios y para reducir el
malestar y el vomito después de la ingestibn de alimentos, y para limitar la

5 flatulencia, !a invencion proporciona el uso de hidrolizado de colaégeno como

suplemento alimenticio para la alimentacién de nifios.
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3. ClaimsNoa.:
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(72) Inventorfes)  BUTZENGEIGER, Michael
EGGERSGLOSS, Bend

(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDONEZ

(85) Fecha limite Inicio fase nacional: "21/ 07/2 006 (87) Publicacién intemacional
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Facha de presentacidn de la solicitud: 080804 N°® publicacion:  WO2005021027 A1
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(54) Titulo: ~ HIDROLIZADO DE COLAGENO.

Reivindicacién{es):
1.- Un hidrolizado de colégeno como suplemento dietario para alimento para bebé.

5.- El hidrolizado de coléigeno de conformidad con cualquiera de las relvindicaciones precedentss, caracterizado ademss porque se
produce en un procadimiento proteolitico enzimético.

13.- El uso de hidrolizado de colégeno como suplemsnto dietario como una medida de apoyo en el fratamiento y/o la prevencién del
raquifismo en babas, an particular, en combinacién con dosls de vitamina D.
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1.- Un hidroiizado de coldgeno como suplemento dietario para
alimento para be
2- H hldmllzado de coldgeno de conformkiad con la

mlvlndlcadén 1, caracterizado ademés porque el peso molecular Mw esta en
| fla eacala de 500 g 15,000, de preferencia de 1,000 a 8,000.

. 3.- El hidrolizado de coligeno de conformidad con Ia
 , reivindicacldn 2, caracterizado ademias porque 6! peso molecular Mw es de
| 1,500 a 5,000. /

.. 4.- El hidrolizado de coldgeno de conformidad con cualquiera de
h relvindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque el hidrolizado de
% coldgeno es aoluble en agua a 23°C para formar una solucién clara,

5.-'El hidrollzado de colageno de conformidad con cualquiera de
s relvindicaciones precadentes, caracterizado ademés porque 86 produce en
bn procadimiento proteoiitico enzimético.

' 8.~ El uso del hidrolizado de colégeno como se reclama en
jera de las relvindicaclones 1 a 5, como suplemento dietsrio para
gments rel hbl}'eahr an general an babés.

7.- El uso dei hidrolizado de colégeno como se reclama en
lera de las reindicaciones 1 & 5, como suplemento dietario para
oclr ¢l malestar en bebés, |

| 8. El uso del hidrolizado de coldgeno como we reclama en
gquiera de (as relvindicaciones 1 a §, como suplemento dietario pare
g la Ilnluk,ncla en bebés.

I 9.: El uso del hidrolizado de coldgeno como se reclama en
vlera de las relvindicaciones 1 a §, como suplemento dietario para
¥r la tendencia al vomito en los bebés
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Doctor (a)
CORREA ORDOSEZ ALVARO

REFERENCIA Radicacifn No. 06 16645
Solicitud intermacional EP2004/008864
Fecha inicio fase nacional 21/03/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuaclién 430

Oficio No. - 06932

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisifén de la Comunidad Andina, articulo 237 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccitn de los anaxos dal
reporte de examen preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La saolicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decisifn 486.

3, Ia solicitud no contiene el podar debidamente otorgado, com el llemo de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicicmalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuare
persona juridica.

4. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacifm internaciomal
difiere del petitorio presentado en fase nacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua la pégina siguiente...
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