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ASSIGNMENT

In consideration of the payment of one ($1.00) dollar, and for other good and
valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, Dattatreya
Banavara, John D. Alvey and Juan M. Gonzalez (‘Assignors”) assign to Mead
Johnson Nutrition Company of Evansville, IN (“Assignee”) their entire right, title,
and interest in and to an invention entitled “COMPOSITION COMPRISING HEAT
LABILE MILK PROTEINS AND PROCESS FOR PREPARING SAME” (the
“Invention”), and in any and all patents, reissue patents, certificates of inventorship,
design registrations, utility models, and the like, that may be granted in the U.S. or
in any foreign country with respect to the Invention and improvements thereto and
in any application, including continuations, continuations-in-part, or divisions, that
may be filed with respect to the Invention, or improvements thereto, including U.S.
Patent App. No. 12/984,660, filed 1/5/2011.

Assignors will, without additional charge to Assignee but at Assignee’s expense,
cooperate with and assist Assignee such that Assignee may realize and fully enjoy all
the rights assigned hereunder, including the preparation and execution of all papers
needed by Assignee, and providing such information and assistance as may
reasonably be required by Assignee in any administrative or legal proceeding to obtain
or protect such rights.

Assignors represent and warrant that they have not publicly used or disclosed

the Invention and they have not previously sold or offered to sell the Invention.
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Assignors represent and warrant that they have not transferred, licensed,
and/or assigned any interest in the Invention to anyone other than Assignee, and that
they have not entered into any contract, assignment, or license conveying any right
granted to Assignee hereunder, or that would otherwise conflict with this Assignment.

This Assignment and each of its terms shall be binding on each Assignor, and

his/her representatives, heirs and assigns, and shall inure to the benefit of Assignee,

its successors, and assigns.

.S . Q/»/\/L 021}0912/0![

T

Dattatreya Banavara Date
STATE OF INDIANA
COUNTY OF VANDERBURGH
Before me, Tamuy J. Welcher g Notary Public of the state and county

aforesaid, personally appeared Dattatreya Banavara, with whom I am personally
acquainted, or proved to me on the basis of satisfactory evidence, and who upon oath,
acknowledged that ghe is the within named Assignor, and that she executed the
foregoing instrument for the purposes therein contained.

lTh].S gth _day of _ February , 2011.

ﬁotary PLg?ﬁ

2., My commission expires:
g - T

0l Restdent of Vanderburgh County, Indiana.

August 15, 2015
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John D. Alvey J Date
STATE OF INDIANA
COUNTY OF VANDERBURGH
Before me, _Tammy J. Welcher , a Notary Public of the state and county

;
:
{
f

1
j
¥

aforesaid, personally appeared John D. Alvey, with whom I am personally
acquainted, or proved to me on the basis of satisfactory evidence, and who upon oath,
acknowledged that he is the within named Assignor, and that he executed the
foregoing instrument for the purposes therein contained.

This _8th day of _ February , 2011.

om0 ol

Notat:y Publié’ ﬂ

August 15, 2015

- 7 My commission expires:

-7 jt§t3§g£4gﬁc of Vanderburgh County, Indiana.

-
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‘ Fedy 14, 2011

J%HEZ_J Date

STATE OF INDIANA
COUNTY OF VANDERBURGH

Before me, _ Tammy J. Welcher , a Notary Public of the state and county
aforesaid, personally appeared Juan M. Gonzalez, with whom I am personally
acquainted, or proved to me on the basis of satisfactory evidence, and who upon oath,
acknowledged that he is the within named Assignor, and that he executed the
foregoing instrument for the purposes therein contained.

This _ 14th dayof February , 2011.
pain i | Mol
BT Notary PubHc

August 15, 2015

' My,(;&_)mmission expires:
' Resident of Vanderburgh County, Indiana
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WO 2012/094098 PCT/US2011/065054

DESCRIPCION
COMPOSICION QUE COMPRENDE PROTEINAS TERMOLABILES DE LA
LECHE y PROCESO PARA PREPARARLA i

CAMPO TECNICO
[0001] La presente revelacion se relaciona en general con el campo de las comp@ﬁciones
nutricionales, como los sucedaneos de la leche materna para bebé, los enriquecedores de la
leche materna humana, los suplementos nutricionales para nifios, y similares que contienen
proteinas termolabiles de la leche, y procesos para preparér dichas composiciones.
ANTECEDENTES DEL ESTADO DE LA TECNICA
[0002] Varias proteinas que se encuentran naturalmerte en la leche tienen actividades
biolégicas utiles. Estas proteinas se pueden encontrar en la leche entera, asi como en el
suero, la caseina u otras fracciones o aislados de proteinas de la leche. Por ejemplo, la
proteina lactoferrina, que se encuentra en leche de animales humanos y no humanos, tiene
numerosas actividades antibacterianas y antivirales diferentes. También se ha dicho que
otras proteinas de la leche, incluidas la lactoperoxidasa y la lactadherina (proteina de los
globulos grasos de la leche - EGF factor 8), son de provecho en la reduccion del riesgo de
infecciones. De acuerdo con lo anterior, ha sido deseable intentar incluir estas proteinas
biolégicamente activas en composiciones nutricionales a base de leche para los seres
humanos, como los sucedaneos de la leche materna para bebé.
[0003] Por desgracia, los intentos de incluir proteinas biologicamente activas en
composiciones nutricionales a base de leche a menudo resultan frustrados por el hecho de
que las actividades biologicas de ciertas proteinas de la leche se pueden perder o reducirse
en grado significativo en las condiciones de temperatura que se suelen usar para
proporcionar composiciones sanitarias a base de leche para consumo humano. Mas
especificamente, muchas proteinas de la leche resultan desnaturalizadas o inactivadas por
los métodos de procesamiento térmico. Por ejemplo, la lactoferrina y otras proteinas
bioldgicamente activas de la leche, como la lactoperoxidasa y la lactadherina, son
inestables hasta cierto punto cuando se someten a condiciones de pasteurizacion, como
72°C durante 15 segundos. Otras proteinas de la leche sujetas a desnaturalizaciéon o
inactivacion en condiciones de alta temperatura son la lactoferricina y el factor
transformador del crecimiento (TGF-f). Esas proteinas son particularmente vulnerables a
las condiciones mas duras de procesamiento, como el tratamiento a temperaturas de entre
130°C y 145°C. ‘
[0004] De acuerdo con lo anterior, seria beneficioso proporcionar un proceso para preparar
una composicion nutricional, como un sucedaneo de la leche materna para bebé, un
enriquecedor de la leche materna humana, un suplemento nutricional para nifios, y
similares, que ha sido sometido a condiciones de procesamiento a alta temperatura pero

contiene una proteina termolabil de la leche que es bioldgicamente activa.
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REVELACION DE LA INVENCION

[0005] En pocas palabras, la presente revelacion va dirigida, en una modalidad, a un
método para preparar una composicion. En una modalidad, el método incluye: a)
proporcionar una primera composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos y una
fuente de proteinas y someter la primera composicion a una temperatura de por lo menos
cerca de 130°C; b) proporcionar una segunda composiciéon que comprende una proteina
termolabil de la leche; y ¢) combinar la primera composicion con una segunda conposicion
para formar una tercera composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos, una
fuente de proteinas y una proteina termolabil de la leche. En una modalidad preferida, la
primera y la tercera composiciones son composiciones nutricionales.

[0006] En ciertas modalidades, la primera composicion contiene hasta cerca de 7 g/100 kcal
de una fuente de grasa o lipidos, mas de preferencia cerca de 3 g/100 kcal a cerca de 7
g/100 kcal de una fuente de grasa o lipidos, y hasta cerca de 5 g/100 kcal de una fuente de
proteinas, mas de preferencia cerca de 1 g/100 kcal a cerca de 5 g/100 kcal de una fuente de
proteinas.

[0007] De preferencia, la proteina termolabil de la leche en la segunda composicion es
lactoferrina, lactoperoxidasa, lactoferricina, TGF-B y/o lactadherina, mas de preferencia la
proteina termolabil de la leche es lactoferrina. Es particularmente preferido que la proteina
termolabil de la leche sea lactoferrina obtenida de una fuente no humana.

[0008] En ciertas modalidades, la segunda composicion es una solucion, de preferencia una
solucién acuosa que incluye agua que ha sido tratada para el procesamiento de alimentos,
como por Osmosis inversa, tratamiento con luz ultravioleta (UV), irradiacion, impulsos

eléctricos, alta temperatura, etc. En una modalidad, la segunda composicion ha sido filtrada

‘antes de combinar la composicion con la primera composicion. En otra modalidad, la

proteina termolabil de la leche ha sido sometida a esterilizacion cuando la segunda
composicion se combina con la primera composicion. Todavia en otra modalidad, el
método ademds incluye empacar la tercera composicion asépticamente. Ni la segunda

composicion ni la tercera composicion se someten a una temperatura de mas de cerca de
80°C. \

[0009] Todavia en otra modalidad, la presente revelacion esta dirigida a un método para
preparar una composicion que incluye las etapas de combinar una primera composicion, la
cual comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente de proteinas, que ha sido
sometida a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C con una segunda composicion
que comprende una proteina termolabil de la leche la cual no ha sido sometida a una
temperatura de cerca de 80°C o mas alta para formar una tercera composicion que
comprende una fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas y una proteina termolabil
de la leche; y empacar la tercera composicion asépticamente.

[0010] Otros numerosos objetos, caracteristicas y ventajas de la presente revelacion seran

facilmente aparentes para la persona medianamente versada en la materia técnica
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correspondiente tras la lectura de la siguiente descripcion tomada en su conjunto con la
figura del dibujo acompafiante.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

[0011] La figura anexa es un diagrama de flujo que ejemplifica una modalidad de un
método de conformidad con la presente revelacion.

MEJOR MANERA DE REALIZAR LA INVENCION

[0012] En una modalidad, la revelacion estd dirigida a un método para preparar una
composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas, y una
proteina termolabil de la leche que comprende las etapas de: a) someter una primera
composicién que comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente de proteinas a una
temperatura de por lo menos cerca de 130°C; b) proporcionar una segunda composicion
que comprende una proteina termolabil de la leche; y ¢) combinar la primera composicion
con la segunda composicion para formar una tercera composicion que comprende una
fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas, y una proteina termolabil de la leche. En
las modalidades preferidas, la segunda composicion no ha sido sometida a una temperatura
de cerca de 80°C o mas alta.

[0013] Las fuentes apropiadas de grasas o lipidos utiles para incluirlas en la primera
composicion pueden ser cualesquiera de las conocidas o empleadas en el estado de la
técnica, incluidas, pero sin limitaciones, fuéntes animales, p.ej.,, grasa de la leche,
mantequilla, grasa de la mantequilla, lipidos de la yema de huevo; fuentes marinas, como
aceites de pescado, aceites marinos, aceites de célula Unica; aceites de vegetales y plantas,
como aceite de maiz, aceite de canola, aceite de girasol, aceite de soya, palmoleina, aceite
de coco, aceite de girasol alto en oleico, aceite de onagra, aceite de colza, aceite de oliva,
aceite de linaza, aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo alto en oleico, estearina de
palma, aceite de palma, aceite de germen de trigo; aceites y emulsiones de triglicéridos de
cadena media y ésteres de acidos grasos; y combinaciones de los mismos.

[0014] En ciertas modalidades, la fuente de proteinas incluida en la primera composicion
comprende proteinas de la leche bovina. Las fuentes de proteinas de la leche bovina utiles
para incluirlas en la primera composicion incluyen, pero sin limitaciones, proteina de la
leche en polvo, concentrados de proteinas de la leche, aislados de proteinas de la leche,
solidos no grasos de la leche, leche descremada, leche seca descremada, proteinas del
suero, aislados de proteinas del suero, concentrados de proteinas del suero, suero dulce,
suero acido, caseina, caseina acida, caseinatos (p.ej., caseinato de sodio, caseinato de sodio
y calcio, caseinato de calcio) y combinaciones de los mismos.

[0015] En una modalidad, las proteinas se proporcionan como proteinas intactas. En otras
modalidades, las proteinas se proporcionan como und combinacion tanto de proteinas
intactas como de proteinas parcialmente hidrolizadas, con un grado de hidrélisis de entre
cerca de 4% y 10%. Todavia en otras modalidades las proteinas son extensamente

hidrolizadas, con un grado de hidrélisis de mas de 15%, incluso mas de 50%, e incluso tan
g
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alto como 90% o mas. Todavia en ofra modalidad, la fuente de proteinas puede
complementarse con péptidos que contienen glutamina.

[0016] En una modalidad particular de la revelacion, ;a fuente de proteinas comprende
proteinas del suero y caseina y la proporcion de las proteinas del suero a la caseina es
similar al que se encuentra en la leche materna humana. Por ejemplo, en ciertas
modalidades, la proporcion en peso de las proteinas del suero a la caseina es de cerca de
20% de suero: 80% de caseina a cerca de 80% de suero: 20% de caseina.

[0017] En ciertas modalidades, la primera composicion y/o la tercera composicion se
pueden clasificar como un sucedaneo de la leche materna para bebé. El término “sucedaneo
de la leche materna para bebé” se aplica a una composicion en forma liquida o en polvo que
satisface los requerimientos nutricionales de un bebé porque es un sustituto de la leche
materna humana. En Estados Unidos, el contenido de un sucedaneo de la leche materna
para bebé esta dictado por las regulaciones federales estipuladas en 21 C.F.R. §§ 100, 106 y
107. Estas regulaciones definen los niveles de macronutrientes, vitaminas, minerales, y
otros ingredientes con miras a simular las propiedades nutricionales y otras de la leche
materna humana. En una modalidad separada, la pri,mera composicion y/o la tercera
composicion pueden ser un enriquecedor de la leche materna humana, es decir, una

composicion que se adiciona a la leche materna humana con el fin de reforzar el valor

nutricional de leche materna humana. Como enriquecedor de la leche materna humana, la

tercera composicion puede estar en forma liquida o en polvo. Todavia en otra modalidad, la
primera composicion y/o la tercera composicion que aqui se revelan pueden ser una
composicion nutricional para nifios.

[0018] La primera composicién puede ser sometida a una temperatura de 130°C usando
equiposv y procesos familiares para la persona versada en la materia técnica. De preferencia,
la primera composicion se somete a una temperatura de cerca de 130°C a cerca de 150°C
durante un tiempo de por lo menos cerca de 1 segundo. Mas de preferencia, la primera
composicion se somete a una temperatura de cerca de 130°C a cerca de 150°C durante un
tiempo de cerca de 3 segundos a cerca de 30 segundos.

[0019] La primera composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente
de proteinas se combina con una segunda composicion que comprende una proteina
termolabil de la leche. |

[0020] Tal como se usa en este contexto, una “proteina termolabil de la leche” es una
proteina 1) que o bien estd presente naturalmente en leche de por lo menos un tipo de
mamifero (es decir, una proteina que tiene una secuencia de aminodcidos que es
sustancialmente idéntica a una proteina encontrada naturalmente en leche de por lo menos
un tipo de mamifero) o una proteina que es una variante aminoacidica de una proteina
encontrada naturalmente en leche de por lo menos un tipo de mamifero; y 2) cuya actividad
bioldgica se pierde o reduce cuando se somete a una temperatura elevada, como de mas de

80°C o, en algunos casos, temperaturas de por lo menos cerca de 130°C. De preferencia, la
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proteina termolabil de la leche se encuentra naturalmente en leche de por lo menos un tipo
de mamifero. Tales proteinas pueden, por ejemplo, ser aisladas de la leche de por lo menos
un tipo de mamifero o producidas por un organismo genéticamente modificado. En otra
modalidad, la proteina termolabil de la leche es una variante aminoacidica de una proteina
encontrada naturalmente en leche de por lo menos un tipo de mamifero que es preparada,
por ejemplo, removiendo, sustituyendo, o adicionando uno o mas aminoacidos de o a la
secuencia de aminoacidos de una proteina encontrada naturalmente en leche de por lo
menos un tipo de mamifero. Las proteinas termolabiles de la leche que se pueden usar en la
presente revelacion, incluyen, pero sin limitaciones, lactoferrina, lactadherina,
lactoperoxidasa, lactoferricina, TGF-B, lisozimas e inniunoglobulinas. De preferencia, la
proteina. termolabil de la leche es lactoferrina, lactadherina y/o lactoperoxidasa. Es
particularmente preferido que la proteina termolabil de la leche sea lactoferrina.

[0021] Las lactoferrinas son polipéptidos de cadena tunica de cerca de 80 kD que contienen
1 - 4 glucanos, dependiendo de la especie. Las estructuras tridimensionales de las
lactoferrinas de diferente species son muy similares, pero no idénticas. Cada lactoferrina
comprende dos 16bulos homologos, 1lamados 16bulos N y C, en referencia a la parte N-
terminal y C- terminal de la molécula, respectivamente. Cada l6bulo ademas consta de dos
l6bulos secundarios o dominios, los cuales forman una hendidura en donde el ion férrico
(Fe3+) se encuentra fuertemente ligado cooperacion sinérgica con un anion de
(bi)carbonato. Estos dominios se llaman N1, N2, Cl y C2, respectivamente. El N-terminal
de la lactoferrina tiene fuertes regiones peptidicas catiénicas que son responsables de varias -
de importantes caracteristicas de enlace. La lactoferrina tiene un punto isoeléctrico muy
alto (~pl 9) y su naturaleza cationica desempeiia un ‘papel de gran importancia en su
capacidad de defenderse contra patogenos bacterianos, virales y micéticos. Existen varios
cumulos de residuos de aminodcidos cationicos dentro de la region N- terminal de la
lactoferrina que median las actividades bioldgicas de la lactoferrina contra una amplia gama
de microorganismos. Por ejemplo, los residuos 1-47 del N-terminal de la lactoferrina
humana (1-48 de la lactoferrina bovina) son criticos para las actividades biologicas
dependientes del hierro de la lactoferrina. En la lactoferrina humana, los residuos 2 a 5
(RRRR) y 28 a 31 (RKVR) son dominios cationicos altos en arginina en el N-terminal
especialmente criticos para las actividades antimicrobianas de la lactoferrina. Una region
similar en el N-terminal se encuentra en la lactoferrina bovina (residuos 17 a 42;
FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA).

[0022] Como se describe en “Perspectives on Interactions between Lactoferrin and
Bacteria” qua aparecid en la publicacion BIOCHEMISTRY AND CELL BIOLOGY, pp.
275-281 (2006), las lactoferrinas de diferentes especies huéspedes pueden variar en sus
secuencias de aminoacidos aunque por lo regular poseen una punto isoeléctrico
relativamente alto con aminoacidos de carga positiva en la region del extremo terminal del

16bulo interno. Las lactoferrinas adecuadas que se pueden usar en la presente revelacion
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incluyen aquellas que tienen una homologia de por lo menos 48% con la secuencia de
aminoacidos AVGEQELRKCNQWSGL en el fragmento HLf (349-364). En algunas
modalidades, la lactoferrina tiene una homologia de por lo menos 65% con la secuencia de
aminoacidos AVGEQELRKCNQWSGL en el fragmento HLf (349- 364) y, en ciertas
modalidades, una 1101n010gia de por lo menos 75%. Por ejemplo, las lactoferrinas no
humanas que se pueden usar en la presente revelacion incluyen, sin limitacion, lactoferrina
bovina, lactoferrina porcina, lactoferrina equina, lactoferrina de bufalo, lactoferrina de
cabra, lactoferrina de raton y lactoferrina de camello.

[0023] En una modalidad preferida, la lactoferrina es una lactoferrina obtenida de una

fuente no humana. Tal como se usa en este contexto, “lactoferrina obtenida de una fuente

no humana” significa lactoferrina que es producida por u obtenida de una fuente diferente

de la leche materna humana. Por ejemplo, en ciertas modalidades, la lactoferrina es
Jactoferrina humana producida por un organismo genéticamente modificado y/o lactoferrina
no humana. El término “organismo”, tal como se usa en este contexto, se refiere a cualquier
sistema viviente contiguo, como animal, planta, hongo o microorganismo. El término
“lactoferrina no humana”, tal como se usa en este contexto, se refiere a lactoferrina que
tiene una secuencia de aminoacidos que es diferente de la secuencia de aminoécidos de la
lactoferrina humana. También se prefiere que la lactoferrina no sea hidrolizada. En una
modalidad, la lactoferrina es lactoferrina bovina. En ciertas modalidades, la lactoferrina se
proporciona como un aislado y en otras como un componente de una fraccion enriquecida
del suero.
[0024] En la patente estadounidense No. 4.791.193, la cual se incorpora a la presente en su
integridad mediante referencia, Okonogi et al., revela un proceso para producir lactoferrina
bovina de alta pureza. En general, el proceso revelado incluye tres etapas. La materia prima
de la leche se pone en contacto primero con un intercambiador cationico débilmente acido
para absorber la lactoferrina seguido de la segunda etapa en la cual tiene lugar el lavado
para remover sustancias no absorbidas. Sigue una etapa de desorcion en la cual se extrae la
lactoferrina para producir lactoferrina bovina purificada. Otros métodos pueden incluir
etapas como las descritas en las patentes estadounidenses Nos. 7.368.141, 5.849.885,
,
5.919.913 y 5.861.491, cuyas revelaciones se incorporan a la presente en su integridad
mediante referencia.
[0025] En ciertas modalidades, la proteina termolébil de la leche ha sido sometida a
esterilizacion (sin la aplicacion de temperaturas por encima de 80°C) antes de la
combinacion con la primera composicion. En una modalidad, la segunda composicion ha
sido filtrada a través de uno o mas filtros, de preferencia un filtro que ha sido sometido él
mismo a esterilizacion, antes de combinarla con la primera composicion.
[0026] Se apreciara que, en ciertas modalidades, la primera composicion, la cual se somete
a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C, puede ella misma contener una proteina

termolabil de la leche. Este podria ser el caso si, por ejemplo, las actividades bioldgicas de
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esta proteina termolabil de la leche no son criticas. Asf las cosas, en ciertas modalidades,
una primera composicion, la cual incluye una fuente de grasa o lipidos, una fuente de
proteinas y una proteina termoléabil de la leche, se somete a una temperatura de por lo
menos cerca de 130°C y luego se combina con una segunda composicion que incluye una
proteina termoléabil de la leche, de preferencia una proteina termolabil de la leche diferente
de la que esta presente en la primera composicion, que se caracteriza porque la segunda
composicién no se somete a una temperatura de mas de cerca de 80°C.

[0027] La etapa de combinar la primera y la segunda composiciones se puede lograr
mediante procesos familiares para la persona versada en la materia técnica. Mas
particularmente, en ciertas modalidades, la combinacion de la primera y la segunda
composiciones se puede lograr por dosificacion aséptica, y se puede llevar a cabo bien sea
en un proceso continuo o en un proceso por lotes. Por ejemplo, en una modalidad, la
segunda composicion es una solucion acuosa, mas de preferencia una solucién acuosa que
comprende agua que ha sido tratada para el procesamiento de alimentos, como por dsmosis
inversa. La solucidon entonces se le afiade a la primera composicion, la cual de preferencia
se encuentra en forma liquida. En una modalidad particularmente preferida, la primera
composicion se encuentra en la forma de una composicién liquida y la segunda
composicion se encuentra en la forma de una solucion que ha sido sometida a esterilizacion
y la primera composicion se dosifica con una corriente de la segunda composicion.:

[0028] En otra modalidad preferida, un proceso de preparacion de una composicion que
comprende una proteina termolabil de la leche incluye: a) someter una composicion liquida
nutricional que comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente de proteinas a una
temperatura de por lo menos cerca de 130°C; b) preparar una solucion que incluye una
proteina termolabil de la leche; ¢) someter la solucion a esterilizacion; y d) combinar la
composicion liquida nutricional con la solucton.

[0029] Todavia en otra modalidad preferida, la tercera composicion que incluye lactoferrina
es preparada por un proceso que incluye: a) someter una composicion liquida nutricional
que comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente de proteinas a una temperatura de
por lo menos cerca de 130°C para formar una primera composicion; b) preparar una
solucion que incluye lactoferrina a una concentracion de lactoferrina de por lo menos 1%;
en algunas modalidades, la concentracion de lactoferrina es de cerca de 1% a cerca de 30%,
y en otras modalidades la concentracion de lactoferrina es de cerca de 1% a cerca de 20%,
para formar una segunda composicion; c) someter la segunda composicion a esterilizacion a
una temperatura de no mas de 80°C; y d) combinar la primera composicion con la segunda
composicion para formar una tercera composicion. En una modalidad, €l método incluye
preparar una solucion que comprende 1-20% de lactoferrina y agua que ha sido tratada para
el procesamiento de alimentos, como por ésmosis inversa. También se prefiere la etapa de
someter la segunda composicidn a esterilizacion que incluye filtrar la segunda composicion

a través de uno o mas filtros (de preferencia un filtro que ha sido sometido él mismo a
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esterilizacion) a una temperatura de por debajo de cerca de 60°C, y de preferencia de cerca
de 4°C a cerca de 60°C. En una modalidad, el pH de la segunda composicion, cuando esta
en solucion, es de cerca de 2 a 7. En algunas modalidades, la etapa de combinar la
composicion liquida nutricional (es decir, la primera composicién) con la solucion de
lactoferrina (es decir, la segunda composicion) para formar la tercera composicion incluye
dosificar la composicion liquida nutricional con una corriente de la solucion de lactoferrina.
[0030] En una modalidad, la cantidad de la segunda composicién que incluye lactoferrina
que se combina con la primera composicion se selecciona de manera que la lactoferrina esta
presente en la tercera composicion en una cantidad de cerca de 0,1 g/L a cerca de 2 g/L. In
otra modalidad, la cantidad de la segunda composicion que incluye lactoferrina que se
combina con la primera composicion se selecciona de manera que la lactoferrina esta
presente en la tercera composicion en una cantidad de por lo menos cerca de 10 mg/100
keal, especialmente cuando la composicion nutricional tiene por objeto ser utilizada por los
nifios. En ciertas modalidades, el limite superior de lactoferrina en la tercera composicion
es de cerca de 300 mg/100 kcal. En otra modalidad, en donde la tercera composicion es un
suceddneo de la leche materna para bebé, la lactoferrina estd presente en la tercera
composicion en una cantidad de cerca de 70 mg a cerca de 220 mg/100 kcal; todavia en
otra modalidad, la lactoferrina estd presente en la tercera composicion en una cantidad de
cerca de 90 mg a cerca de 190 mg/100 kcal.

[0031] Después de combinar la primera y la segunda composiciones, pueden llevarse a
cabo etapas adicionales de procesamiento con la tercera composicion, siempre y cuando
ninguna de esas etapas adicionales de procesamiento se traduzca en la inactivacion o
desnaturalizacién de las proteinas termolabiles intactas de la tercera composicidn. Por
ejemplo, en una modalidad preferida, la tercera composicion se empaca asépticamente, bien
sea de inmediato después de la etapa de combinacion de la primera y la segunda
composiciones o después de una o mas etapas adicionales. En otra modalidad, bien sea de
inmediato después de la etapa de combinar la primera y la segunda composiciones o
después de una o mas etapas adicionales, la tercera composicion se combina con un
empaque que ha sido esterilizado y sellado bajo cqndiciones estériles, como a una
femperatura de entre cerca de 4°C y cerca de 30°C. Todavia en otra modalidad, después de
combinar la primera y la segunda composiciones, la tercera composicion se reduce a forma
de polvo mediante, por ejemplo, liofilizacion. El polvo entonces puede ser reconstituido en
forma liquida mediante, por ejemplo, adicionando el polvo a leche o agua, antes de su
administracion a un ser humano.

[0032] La tercera composicion que es producida por los procesos que aqui se revelan puede
proporcionar soporte nutricional minimo, parcial o total. La composicion puede ser un
suplemento nutricional o un reemplazo de una comida. En algunas modalidades, la
composicion se puede administrar en conjunto con un alimento u otra composicién

nutricional. En esta modalidad, la composicién puede o bien mezclarse con el alimento u
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otra composicion nutricional antes de su ingestion por el sujeto o se le puede administrar al
sujeto ya sea antes o después de la ingestion de un alimento o composicion nutricional. En
ciertas modalidades, la tercera composicion se administra a un bebé o un nifio. Los “nifios”
se definen como los seres humanos mayores de 12 meses hasta cerca de 12 afios de edad. El
término “bebé” se define en general como un ser humano desde el nacimiento hasta los 12
meses de edad. En ciertas modalidades, la composicion se puede administrar a bebés
pretérmino que reciben un sucedaneo de la leche materna para bebé, leche materna, un
enriquecedor de la leche materna humana, o combinaciones de los mismos. Un “bebé
pretérmino” es un bebé nacido después de menos de 37 semanas de gestacion, en tanto que
un “bebé a término” significa un bebé nacido después de por lo menos 37 semanas de
gestacion.

[0033] La tercera composicion puede ser, pero no es necesario, un sucedaneo de la leche
materna para bebé y pueden ser nutricionalmente completa. La persona medianamente
versada en la técnica reconocera que “nutricionalmente completa” puede variar
dependiendo de varios factores que incluyen, pero sin limitaciones, edad, estado clinico e
ingestion de alimentos del sujeto al cual se le esta aplicando el término. En general,
“nutricionalmente completa” significa que la composicién de la presente revelacion
proporciona cantidades adecuadas de todos los carbohidratos, lipidos, é4cidos grasos
esenciales, proteinas, aminoéacidos esenciales, aminodacidos condicionalmente esenciales,
vitaminas, minerales, y energia requeridos para el crecimiento normal. Cuando se aplica a
los nutrientes, el término “esencial” se refiere a cualquier nutriente que no puede ser
sintetizado por el organismo en cantidades suficientes para el crecimiento normal y para
mantener la salud y que por consiguiente tiene que ser suministrado por la dieta. El término
“condicionalmente esencial” cuando se aplica a los nutrientes significa que el nutriente
tiene que ser suministrado por la dieta en condiciones en las cuales las cantidades
adecuadas del compuesto precursor no estan disponibles para el organismo para que tenga
lugar la sintesis endogena.

[0034] La composicion que es “nutricionalmente completa” para el bebé pretérmino, por
definicion, ofrecera cantidades cualitativa y cuantitativamente adecuadas de todos los
carbohidratos, lipidos, 4cidos grasos esenciales, proteinas, aminoacidos esenciales,
aminoacidos condicionalmente esenciales, vitaminas, minerales, y energia requeridos para
el crecimiento del bebé pretérmino. La cc;mposicién que es “nutricionalmente completa”

para el bebé a término, por definicion, proporcionard cantidades -cualitativa y

" cuantitativamente adecuadas de todos los carbohidratos, lipidos, acidos grasos esenciales,

proteinas, aminoéacidos esenciales, aminodcidos condicionalmente esenciales, vitaminas,
minerales, y energia requeridos para el crecimiento del bebé a término. La composicion que
es “nutricionalmente completa” para un nifio, por definicion, proporcionard cantidades

cualitativa y cuantitativamente adecuadas de todos los carbohidratos, lipidos, 4cidos grasos
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esenciales, proteinas, aminoacidos esenciales, aminoacidos condicionalmente esenciales,
vitaminas, minerales, y energia requeridos para el crecimiento de un nifio.

[0035] La tercera composicion puede ser provista en cualquier forma conocida del estado
de la técnica, que incluye un polvo, un gel, una suspension, una pasta, un sélido, un liquido,
un liquido concentrado, o un producto listo para usar. En una modalidad preferida, la
tercera composicion es un sucedaneo de la leche materna para bebé, especialmente un
sucedaneo de la leche materna para bebé adaptado para usar como unica fuente de nutricion
para un bebé.

[0036] En las modalidades preferidas, la tercera composicion se puede administrar por via
enteral. Tal como se usa en este contexto, “enteral” significa a través de o dentro del tracto
gastrointestinal, o digestivo,, y “administracién enteral” incluye alimentacion oral,
alimentacion intragastrica, administracion transpildrica, o cualquier otra introduccion en el
interior del tracto digestivo.

[0037] De preferencia, la tercera composicion preparada de acuerdo con la presente

revelacion incluye uno o mas prebidticos, uno o mas probidticos, y/o una o mas fuentes de

4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga. Tal como se usa en este contexto, el término

“probidtico” significa un microorganismo que tiene patogenicidad baja o inexistente que
ejerce efectos beneficiosos sobre la salud del huésped y el término “prebidtico” significa un
ingrediente no digerible de los alimentos que afecta de forma beneficiosa al huésped al
estimular selectivamente el crecimiento y/o la actividad de una o un numero limitado de
bacterias en el colon que pueden mejorar la salud del huésped.

[0038] Incluir uno o mas prebidticos, uno o mas probidticos, y/o una o mas fuentes de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFAs) en las composiciones de acuerdo
con la presente revelacion se puede lograr por varias vias. Por ejemplo, en una modalidad,
uno o mas de estos componentes, como los prebidticos y/o los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, se incluyen en la primera composicion antes de someter la
composicion a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C. Todavia en otra
modalidad, uno o mas de estos componentes, como los prebidticos y/o los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, estan presentes en la primera composicion después de
someter la composicion a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C pero antes de
combinarla con la segunda composicion. En otras modalidades, los probidticos que se
incluyen se le afiaden a la tercera composicion, como durante el procesamiento aséptico. De
preferencia, si es deseable incluir un prebiotico, un probidtico, y/o una fuente de 4cidos
grasos poliinsaturados de cadena larga que pierdan su actividad una vez son sometidos a
dichas condiciones de temperatura, estos se incluyen bien sea en la tercera composicion o
en la segunda composicion, o se adicionan después que de la primera composicion ha sido
sometida a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C.

[0039] Como ya se menciond, en una modalidad, se pueden incluir uno o mas probidticos

de conformidad con la presente revelacion. Cualquier probidtico conocido del estado de la
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técnica puede ser aceptable-en esta modalidad siempre y cuando alcance el resultado
deseado. En una modalidad particular, el probiético se puede seleccionar de entre especies
de lactobacilos, Lactobacillus rhamnosus GG, especies de bifidobacterias, Bifidobacterium
brevis, Bifidobacterium longum, y Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12.

[0040] Si se incluye, la cantidad de el probidtico en la tercera composicion puede variar de
cerca de 10* a cerca de 10'® unidades formadoras de colonias (ufc) por kg de peso corporal
al dia. En otra modalidad, la cantidad de probidtico puede variar de cerca de 10° a cerca de
10° ufc por kg de peso corporal al dia. Todavia en otra modalidad, la cantidad de probiético
pueden ser por lo menos cerca de 10° ufc por kg de peso corporal al dia. Mas aun, la
composicién de la revelacion también puede incluir componentes de un medio
acondicionado con probidtico.

[0041] En una modalidad, uno o mas probioticos son viables. En otra modalidad, uno o mas
probidticos son inviables. Tal como se usa en este contexto, el término “viable” se refiere a
microorganismos vivos. El término “inviable” o “probidtico inviable” significa
microorganismos probidticos no vivos, sus componentes celulares y metabolitos de los
mismos. Esos probidticos inviables pueden haber sido muertos por calor o inactivados por
otro método pero conservan la capacidad de influir favorablemente sobre la salud del
huésped. Los probidticos utiles en la presente revelacion pueden ser naturales, sintéticos o
desarrollados a través de la manipulacion genética de organismos, ya sea que dicha nueva
fuente se conozca en el presente o se desarrolle en el futuro. Si se usa un probiético viable,
de preferencia el probiotico se incluye bien sea en la segunda composicion o en la tercera
composicion.

[0042] Uno o mas prebidticos también se pueden usar én la composicion de conformidad
con la presente revelacion. Dichos prebidticos pueden ser naturales, sintéticos, o
desarrollados a través de la manipulacion genética de organismos y/o plantas, ya sea que
dicha nueva fuente se conozca en el presente o se desarrolle en el futuro. En ciertas
modalidades, los prebioticos incluidos en las composiciones de la presente revelacion
incluyen los que ensefia la patente estadounidense No. 7.572.74, cuya revelacion se
incorpora a la presente mediante referencia. Los prebidticos utiles de la presente revelacion
pueden incluir oligosacaridos, polisacaridos, y otros prebioticos que contienen fructosa,
xilosa, soya, galactosa, glucosa y mannosa. Mas especificamente, los prebioticos utiles de
la presente revelacion pueden incluir lactulosa, lactosacarosa, raffinosa, gluco-
oligosacérido, inulina, polidextrosa, polidextrosa en polvo, Galacto-oligosacarido, fructo-
oligosacarido, isomalto-oligosacérido, oligosacaridos de la soya, lactosacarosa, xilo-
oligosacarido, chito-oligosacarido, manno-oligosacarido, arabino-oligosacérido, sialil-
oligosacarido, fuco-oligosacérido y gentio-oligosacaridos. De preferencia, el prebidtico es
polidextrosa y/o Galacto-oligosacarido. Opcionalmente, ademas de la polidextrosa y/o el
Galacto-oligosacarido, se usan uno o mas prebidticos adicionales de conformidad con la

presente revelacion.
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[0043] En una modalidad, los prebioticos se incluyen de tal manera que la cantidad total de
prebidticos presente en la tercera composicion es de cerca de 0,1 g/100 kcal a cerca de 1
g/100 kcal. Mas de preferencia, la cantidad total de prebidticos presente en la tercera
composicion puede ser de cerca de 0,3 g/100 kcal a cerca de 0,7 g/100 keal. Por lo menos
20% de los prebidticos debe comprender Galacto-oligosacarido (GOS) y/o polidextrosa
(PDX).

[0044] Si se usa polidextrosa, la cantidad de polidextrosa en la tercera composicion, en una
modalidad, puede estar dentro del intervalo de cerca de 0,1 g/100 kcal a cerca de 1 g/100
kcal. En otra modalidad, la cantidad de polidextrosa en la tercera composicion esta dentro
del intervalo de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 0,6 g/100 kcal.

[0045] Si se usa Galacto-oligosacarido, la cantidad de Galacto-oligosacarido en la tercera
composicion, en una modalidad, puede ser de cerca de 0,1 g/100 kcal a cerca de 1 g/100
kcal. En otra modalidad, la cantidad de Galacto-oligosacarido en la tercera composicion
puede ser de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 0,5 g/100 keal. En ciertas modalidades, la
proporciéon de polidextrosa a Galacto-oligosacdrido en la tercera composicion estd entre
cerca de 9:1 y cercade 1:9.

[0046] Una o mas fuentes de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga también se
pueden usar de conformidad con la presente revelacion. De preferencia, la fuente de
LCPUFAs comprende acido docosahexaenoico (DHA). Otros LCPUFAs adecuados
incluyen, pero sin limitaciones, acido a-linoleico, acido y-linoleico, acido linoleico, dcido
linolénico, 4cido eicosapentaenoico (EPA) y acido araquidonico (ARA).

[0047] En una modalidad, la primera composicion se suplementa con DHA y con ARA. En
esta modalidad, la proporcién en peso de ARA: DHA pueden ser de cerca de 1:3 a cerca de
9:1. En una modalidad de la presente revelacion, la proporcion en peso de ARA: DHA es
de cerca de 1:2 a cerca de 4:1.

[0048] La cantidad de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la tercera
composicion pueden variar de cerca de 5 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 keal, més de
preferencia de cerca de 10 mg/100 kcal a cerca de 50 mg/100 keal.

[0049] La composicion puede complementarse con aceites de que contienen DHA y ARA
usando técnicas estandar conocidas del estado de la técnica. Por ejemplo, se pueden afiadir
DHA y ARA a la composicion reemplazando una cantidad equivalente de un aceite, como
aceite de girasol alto en oleico, normalmente presente en la composicion. En otro ejemplo,
los aceites de que contienen DHA y ARA se pueden afiadir a la composicion reemplazando
una cantidad equivalente del resto de la mezcla general de grasas normalmente presente en
la composicidon sin DHA ni ARA.

[0050] Si se utilizan, la fuente de DHA y ARA puede ser cualquier fuente conocida del
estado de la técnica como aceite marino, aceite de pescado, aceite de célula Uinica, lipidos
de la yema de huevo, y lipidos cerebrales. En algunas modalidades, el DHA y el ARA son
obtenidos de los aceites de célula unica de Martek, DHASCO® y ARASCO®,
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respectivamente, o variaciones de los mismos. El DHA y el ARA pueden estar en forma
natural, siempre y cuando el resto de la fuente de LCPUFA no se traduzca en algun efecto
nocivo sustancial para el sujeto. Como alternativa, el DHA y el ARA se pueden usar en
forma refinada.

[0051] En una modalidad de la presente revelacion, las fuentes de DHA y ARA son aceites
de célula unica como los que se ensefian en las patentes estadounidenses Nos. 5.374.567;
5.550.156; y 5.397.591, cuyas revelaciones se incorporan a la presente en su integridad
mediante referencia. Sin embargo, la presente revelacion no se limita solamente a esos
aceites.

[0052] En una modalidad particular, el TGF-B es una de las proteinas termolabiles
presentes de conformidad con la revelacion. El TGF-B puede estar presente en las fuentes
de proteinas que se usan aqui en su forma inactiva. Luego es activado en el intestino
humano por enzimas, extremos de pH, y/o desgarramiento. En una modalidad particular, la
composicion de la revelacién intensifica la biodisponibilidad o bioactividad del TGF-f en
el intestino humaﬁo. Esto puede incluir intensificar las sefiales de TGF-B en el cuerpo
humano. En una modalidad, la composicion de la revelacion puede intensificar la
bioactividad del TGF-B en el intestino humano por lo menos en cerca de 5%, mas
provechosamente en lo menos cerca de 15%, o incluso por lo menos en cerca de 25% o
mas, hasta cerca del 65%.

[0053] En una modalidad particular de la revelacion, la tercera composicion incluye de
cerca de 0,0150 (pg/ug) ppm a cerca de 0,1000 (pg/pg) ppm de TGF-B. En otra modalidad,
el nivel de TGF-B en la tercera composicion es de cerca de 0,0225 {pg/ug) ppm a cerca de
0,0750 (pg/pg) ppm. |

[0054] En una modalidad particular de la revelacion, el nivel de TGF-B en la tercera
composicion revelada es de cerca de 500 pg/mL a cerca de 10,000 pg/mL de la
composicion, mas de preferencia de cerca de 3000 pg/mL a cerca de 8000 pg/mL.

[0055] En una modalidad, la proporciéon de TGF-B1: TGF-B2 en la tercera composicion
revelada se encuentra en el intervalo de cerca de 1:1 a cerca de 1:20 o, mas particularmente,
en el intervalo de cerca de 1:5 a cerca de 1:15.

[0056] En algunas modalidades, la bioactividad del TGF-f en una composicion es
intensificada por la adicion de una fraccion bioactiva del suero. Cualquier fraccion
bioactiva del suero conocida del estado de la técnica se puede usar en esta modalidad
siempre y cuando alcance el resultado deseado. En una modalidad, esta fraccion bioactiva
del suero puede ser un concentrado de proteinas del suero. En una modalidad particular, el
concentrado de proteinas del suero puede ser Salibra® 800, disponible en Glanbia
Nutritionals. En una modalidad particular, el concentrado de proteinas del suero
Salibra®800 esta acidificado en 2,5%. En otra modalidad, el concentrado de proteinas del

suero Salibra® 800 esta acidificado en 5%. Todavia en otra modalidad, el concentrado de

(
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proteinas del suero Salibra® 800 esta acidificado en 2%. En una modalidad adicional, el
concentrado de proteinas del suero Salibra® 800 esta acidificado en 3%.

[0057] En otra modalidad, el concentrado de proteinas del suero puede ser Nutri Whey 800,
disponible en DMV International. Todavia en otra modalidad, el concentrado de proteinas
del suero pueden ser Salibra-850, disponible en Glanbia Nutritionals. Todavia en otra
modalidad, el concentrado de proteinas del suero puede ser Prolacta Lacatalis WPI90,
disponible en Lactilus Industrie U.S.A., Inc. En una modalidad adicional, el concentrado de
proteinas del suero puede ser suministrado por MG Nutritionals.

EJEMPLOS

[0058] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar modalidades de la
composicion nutricional de la presente revelacion pero no deberan interpretarse como
limitaciones de la misma. Otras modalidades que caen dentro del alcance de las presentes
reivindicaciones seran aparentes para la persona medianamente versada en la materia
técnica correspondiente a partir de la consideracion de la especificacion o la practica de la
composicion nutricional o los métodos que aqui se revelan. Se pretende que la
especificacion, junto con el ejemplo, sean considerados solo como ejemplares, y que el
alcance y el espiritu de la revelabién estén indicados por las reivindicaciones que siguen a
los ejemplos.

EJEMPLO 1

[0059] Este ejemplo ilustra una modalidad de ingredientes que se pueden usar para preparar

el producto nutricional de acuerdo con la presente revelacion.

Agua 872 mL
Lactosa 65,6 mg
Mezcla de aceites vegetales 353,0 mg
Leche descremada 34,0 mg
Proteinas del suero 8,5 mg
Galacto-oligosacarido 4,7 mg
Caseina 3,5 mg
Polidextrosa 2,4 mg
Solucion de lactoferrina (10%) 1,0 mg
Mezcla de aceites DHA y ARA 0,94 mg
Mono y diglicéridos 0,7 mg
Carbonato de calcio ' 0,44 mg
Fosfato de calcio 0,4 mg
Citrato de potasio 0,4 mg
Cloruro de potasio 0,4 mg
Lecitina 0,4 mg
Cloruro de sodio 0,3 mg
Sulfato de potasio 0,3 mg
Cloruro de colina ' 0.2 mg
Oxido de magnesio 0,08 mg
Hidroxido de calcio 0,08 mg
Sulfato ferroso 0,07 mg
Vitaminas 0,03 mg
Minerales 0,03 mg

EJEMPLO 2



o

WO 2012/094098 PCT/US2011/065054

[0060] Este ejemplo ilustra otra modalidad de los ingredientes que se pueden usar para

preparar el producto nutricional de acuerdo con la presente revelacion.

Agua 686 mL
Suero : 215 mg
Leche descremada 67 mg
Mezcla de aceites vegetales 33 mg
Lactosa 17 mg
Galacto-oligosacarido 4,7 mg
Polidextrosa 2,4 mg
Solucion de lactoferrina (10%) 1,0 mg
Mezcla de aceites DHA y ARA 0,9 mg
Mono y diglicéridos 0,7 mg
Carbonato de calcio 0,44 mg
Fosfato de calcio 0,4 mg
Citrato de potasio 0,4 mg
Cloruro de potasio 0,4 mg
Lecitina 0,4 mg
Sulfato de potasio 0,3 mg
Carragenina : 0,3 mg
Citrato de sodio 0,2 mg
Cloruro de colina 0,2 mg
Oxido de magnesio 0,08 mg
Cloruro de calcio 0,08 mg
Sulfato ferroso 0,07 mg
Vitaminas 0,03 mg
Minerales 0,03 mg

[0061] Una composicién nutricional que contiene los componentes arriba mencionados de
los Ejemplos 1 y 2, con excepcion de la lactoferrina, se prepara en forma liquida y se
somete a una temperatura de cerca de 135°C a cerca de 145°C durante un tiempo de cerca
de 3 segundos a cerca de 30 segundos. Se prepara una solucion de lactoferrina 1-30% en
agua obtenida por 6smosis inversa y se pasa por filtros esterilizados para crear una solucion
esterilizada de lactoferrina. La composicion liquida nutricional se combina con la solucion
de lactoferrina mediante la dosificacion de la composicion liquida nutricional con una
corriente de la solucion de lactoferrina. La composicion resultante se empaca
asépticamente.

[0062] Haciéndo referencia ahora al dibujo, un diagrama de flujo para una modalidad de un
método de conformidad con la presente revelacion esta denotado el numeral de referencia
10. En el método se prepara una composicion nutricional 100. La composicion nutricional
100 puede incluir varios ingredientes termoestables, asi como una o mas proteinas
termoldbiles. En la etapa de procesamiento 20, la composicion nutricional 100 se expone a
una temperatura de por lo menos 130°C, para formar la primera composicion 120, la cual es
estéril; todas las proteinas termoldbiles en la composicion nutricional 100 pueden ser
inactivadas o desnaturalizadas en la primera composicion 120,

[0063] Continuando con el método que se muestra en el diagrama de flujo 10, se prepara
una solucidn 200 que contiene una o mas proteinas termolabiles, y se somete a la etapa de

procesamiento 30, la cual puede incluir filtracion pero no incluye exponer la solucion 200 a
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una temperatura de mas de 80°C, para formar la segunda composicion 220, la cual es
estéril; las proteinas termoldbiles de la segunda composicion 220 no son desnaturalizadas o
inactivadas. ;

[0064] La primera composicion 120 y la segunda composicion 220 son combinadas luego
en la etapa de procesamiento 40, para formar la tercera composicion 300 que contiene las
proteinas intactas termolabiles de la segunda composicion 220. La tercera composicion 300
se somete entonces a un procesamiento aséptico y se empaca en la etapa de procesamiento
50, para proporcionar una composicion empacada estéril 320.

[0065] Todas las referencias citadas en la presente especificacion, que incluye sin
limitacion, todos los articulos, publicaciones, patentes, solicitudes de patente,
presentaciones, textos, informes, manuscritos, folletos, libros, publicaciones en internet,
articulos de revista, publicaciones periodicas, y similares, se incorporan a la presente
especificacion en su integridad mediante referencia. La discusion de las referencias que
aqui se contemplan tiene por objeto tinicamente resumir las aseveraciones hechas por sus
autores y no se admite que ninguna de las referencias constituya estado de la técnica. Los
solicitantes se reservan el derecho de controvertir la exactitud y la pertinencia de las
referencias citadas.

[0066] Si bien las modalidades preferidas de la revelacion han sido descritas usando
términos, dispositivos y métodos espéciﬁcos, tal descripcion tiene propositos
exclusivamente ilustrativos. Las palabras que se usan son de descripcion y no de limitacion.
Debe entenderse que la persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente puede hacer cambios y variaciones sin apartarse del espiritu o el alcance de
la presente revelacion, la cual queda consignada en las siguientes reivindicaciones.
Ademas, debe entenderse que algunos aspectos’l de las diversas modalidades pueden ser
intercambiados en todo o en parte. Por ejemplo, aunque se han dado ejemplos de los
métodos para la produccion de un suplemento nutricional liquido estéril comercial hecho de
acuerdo con esos métodos, se contemplan otros usos. Por consiguiente, el espiritu y el
alcance de las reivindicaciones que se anexan no deberan limitarse a la descripcion de las

versiones preferidas aqui contenidas.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

l.

10.

Un método para preparar una composicion que comprende una fuente de grasa o
lipidos, una fuente de proteinas y una proteina termoldbil de la leche, que combrende
las etapas de:

a) proporcionar una primera composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos
y una fuente de proteinas y someter la primera composicion a una temperatura de
por lo menos cerca de 130°C;

b) proporcionar una segunda composicion que comprende una proteina termolabil de
la leche; and

c) combinar la primera composicion con la segunda composicién que comprende una
proteina termolébil de la leche para formar una tercera composicion que comprende
una fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas y una proteina termolabil de la
leche.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la segunda

composicion y la tercera composicion no se someten a una temperatura de mas de cerca

de 80°C.

El método de acuerdo con la reivindicacidon 1, que se caracteriza porque la segunda

composicion es una solucion acuosa que comprende agua que ha sido tratada para el

procesamiento de alimentos.

El método de la reivindicacion 2, que se caracteriza porque el agua ha sido tratada por

Osmosis inversa. '

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la segunda

composicion ha sido filtrada a través de uno o mis filtros antes de combinar la segunda

composicion con la primera composicion.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas comprende la etapa de

empacar la tercera composicion asépticamente.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la proteina

termolabil de la leche se selecciona de entre el grupo compuesto por lactoferrina,

lactoferricina, TGF-p, lactoperoxidasa, lactadherina, y combinaciones de las mismas.

El método de la reivindicacion 7, que se caracteriza porque la lactoferrina esta presente

en la tercera composicion en un nivel de por lo menos 10 mg/100 kcal.

El método de la reivindicacion 5, que se caracteriza porque lactoferrina esta presente en

la tercera composicion en un nivel de 70 mg/100 keal a 220 mg/100 kcal.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la fuente de

grasa o lipidos estd presente en la primera composicion en un nivel de cerca de 3 g/100

kcal a cerca de 7 g/100 kcal.

N
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la fuente de
proteinas esta presente en la primera composicion en un nivel de cerca de 1 g/100 keal a
cerca de 5 g/100 kcal.

Una composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas,

y una proteina termoldbil de la leche preparada por el proceso de:

a) someter una primera composicion que comprende una fuente de grasa o lipidos y
una fuente dé proteinas a una temperatura de por lo menos cerca de 130°C; y

b) combinar la primera composicién con una segunda composicién que comprende una
proteina termolabil de la leche para formar una tercera éomposicién que comprende
una fuente de grasa o lipidos, una fuente de proteinas, y una proteina termolabil de
la leche.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que se caracteriza porque la

proteina termolabil de la leche ha sido sometida a esterilizacion cuando la segunda

composicion se combina con la primera composicion.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que se caracteriza porque la

proteina termolabil de la leche se selecciona de entre el grupo compuesto por

lactoferrina, lactoferricina, TGF-PB, lactoperoxidasa, lactadherina, y combinaciones de

las mismas.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 14, que se caracteriza porque la

proteina termolabil de la leche es lactoferrina.

La composicion de acuerdo con la reivindicacién 15, que se caracteriza porque la

lactoferrina se selecciona de entre el grupo compuesto por lactoferrina no humana,

lactoferrina humana producida por un organismo genéticamente modificado, y

combinaciones de las mismas.

La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 12, que se caracteriza porque la

tercera composicion es un sucedaneo de la leche materna para bebé.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que se caracteriza porque la fuente

de grasa o lipidos estd presente en un nivel de cerca de 3 g/100 kcal a cerca de 7 g/100

kcal en la primera composicion. ‘

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que se caracteriza porque la fuente

de proteinas estd presente en un nivel de cerca de 1 g/100 kcal a cerca de 5 g/100 kcal

en la primera composicion.
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RESUMEN

Se revela un método para preparar composiciones que comprenden protefnas termolabiles
de la leche. En ciertas modalidades, el método involucra someter una primera composicion
que comprende una fuente de grasa o lipidos y una fuente de proteinas a una temperatura de
por lo menos cerca de 130°C y combinar la primera composicion con una segunda
composicion que comprende una proteina termolabil de la leche. En otra modalidad, el
método incluye combinar una primera composicion que comprende una fuente de grasa o
lipidos y una fuente de proteinas que ha sido sometida a una temperatura de por lo menos
cerca de 130°C con una composicion que comprende una proteina termolabil de la leche
para formar una tercera composicion que incluye una fuente de grasa o lipidos, una fuente
de proteinas y una proteina termolabil de la leche y empacar la tercera composicion

asépticamente.
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u 6 Ingredientes termoestables

A Proteina termolabil

A Proteina labil desnaturalizada / inactivada
N Proteina termolabil |

Figura 1
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