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DESCRIPCION
COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN MALTOTRIOSA Y METODOS PARA
USARLAS PARA INHIBIR EL DANO CAUSADO POR PROCESOS DE
DESHIDRATACION

CAMPO TECNICO
[0001] La presente revelacion se relaciona generalmente con composiciones que comprenden
maltotriosa y métodos para inhibir el dafio causado, directa e indirectamente, por procesos de

deshidratacién.

ANTECEDENTES

[0002] Los procesos de deshidratacion, como el secado por aerosol y la liofilizacion, se usan en
numerosos de campos y tienen una variedad de beneficios, como mejorar la estabilidad asi como
el almacenamiento y las propiedades de manejo de los materiales. Sin embargo, a pesar de estos
beneficios, el proceso de deshidratacion puede ocasionar dafios significativos. Por ejemplo, a
menudo resulta deseable incluir microorganismos beneficiosos vivos en composiciones
nutricionales liofilizadas o secadas por aerosol para uso humano con el fin de promover el
crecimiento de microorganismos beneficiosos en el intestino humano. Por desgracia, el proceso
de deshidratacion puede causar dafio y estrés oxidativo significativos a las membranas celulares,
lipidos, proteinas y ADN de los microorganismos. Asf pues, para el momento en que la
composicion se le administra al ser humano, la viabilidad de los microorganismos puede estar
significativamente deteriorada, lo cual frustra el objetivo de crear un ambiente microbiano
favorable en el intestino humano.

[0003] La trehalosa y la sacarosa suelen usarse en composiciones para intentar preservar la
funcionalidad de los materiales sometidos a procesos de deshidratacién. Sin embargo, las
mismas trehalosa y sacarosa pueden causar dafio a la integridad de la membrana del organismo
que pretenden proteger; por ejemplo, ambos carbohidratos pueden formar estructuras cristalinas
cuando se someten a procesos de deshidratacion y causar dafios fisicos, quimicos o biologicos a
otros componentes de la composicion.

[0004] De acuerdo con lo anterior, existe la necesidad continuada de contar con composiciones
y métodos que aminoren el dafio causado por los procesos de deshidratacion. En ciertas
modalidades esta necesidad se satisface incluyendo el azicar maltotriosa y, como opcién, un
antioxidante, un agente quelante de iones o un compuesto de carga negativa, en composiciones

que se someten a uno o mas procesos de deshidratacion.



REVELACION DE LA INVENCION

[0005] En pocas palabras, la presente revelacion se refiere, en una modalidad, a un método para
inhibir el dafio causado, ya sea directa o indirectamente, por la deshidrataciéon. En una
modalidad, el método incluye: a) preparar una composicién que comprende maltotriosa y por lo
menos un componente cuya funcion esta sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacién; y
b) extraer el agua de la composicién por uno o mas procesos de deshidratacion.

[0006] En otra modalidad, la revelacion se refiere a una composicion que comprende
maltotriosa y por lo menos un componente cuya funcion esté sujeta a deterioro por un proceso
de deshidratacidn.

[0007] En ciertas modalidadeé, las composiciones ademas comprenden un antioxidante, un
agente quelante de iones o un compuesto de carga negativa. En ciertas modalidades, el por lo
menos un componente cuya funcién esté sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion es
un microorganismo vivo. En modalidades particulares, las composiciones son composiciones

nutricionales que comprenden una fuente de grasas o lipidos y una fuente de proteinas.

MEJOR MANERA DE REALIZAR LA INVENCION

[0008] En una modalidad, la revelacion se refiere a una composicion que comprende maltotriosa
y por lo menos un componente cuya funcién esta sujeta a deterioro por un proceso de
deshidratacion. _

[0009] “Por lo menos un componente cuya funcion esta sujeta a deterioro por un proceso de
deshidratacion” quiere decir que la composicion incluye una o més entidades cuya funcion
puede verse deteriorada cuando se incluye en una composicién que es sometida a un proceso de
deshidratacion. Por ejemplo, como ya se menciond, la deshidratacion de una composicion,
incluso un microorganismo vivo, puede dafiar significativamente y matar los microorganismos
Vivos a causa de estrés y dafio oxidativo a las membranas celulares, lipidos, proteinas y ADN de
los microorganismos. Ademas de los microorganismos vivos, la funcién de una variedad de
componentes, de ingredientes farmacéuticos activos a ingredientes cosméticos, también esta
sujeta a deterioro cuando se incluyen en una composicién que se somete a un proceso de
deshidratacion. Asi pues, el por lo menos un componente cuya funcién esté sujeta a deterioro
por un proceso de deshidratacién puede ser una amplia gama de componentes de proteinas
terapéuticas a ingredientes cosméticos aplicados a la superficie de la piel a microorganismos
Vivos.

[0010] Sin embargo, los procesos de deshidratacion pueden ser particularmente probleméticos
para los microorganismos vivos. Asi, en una modalidad preferida, el por lo menos un

componente cuya funcion esté sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacién comprende un
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microorganismo vivo, de preferencia una bacteria viva. En una modalidad especialmente
preferida, el por lo menos un componente cuya funcion estd sujeta a deterioro por un proceso de
deshidratacion comprende un probiético vivo.

[0011] Un “probiético” es un microorganismo de patogenicidad baja o nula que ejerce efectos
beneficiosos sobre la salud del huésped. Cualquier probidtico conocido del estado de la técnica
puede ser aceptable en esta modalidad siempre y cuando alcance el resultado pretendido. En una
modalidad particular, el probidtico vivo se puede seleccionar de entre especies de Lactobacillus,
como Lactobacillus rhammosus GG y especies de Bifidobacterium, como Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium brevis y Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12.

[0012] Si se incluye, la cantidad de probiético vivo 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 probiético vivo 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 vivo puede ser por lo
menos cerca de 10° ufc por kg de peso corporal al dia.

[0013] Ademés de un probidtico vivo, la composicion puede comprender un probiético no
viable. El término “no viable” o “probidtico no viable” significa microorganismos probidticos
no vivos, sus componentes celulares y sus metabolitos. Dichos probidticos no viables pueden
haber sido muertos por calor o inactivados de otra forma pero conservan la capacidad de influir
favorablemente sobre la salud del huésped.

[0014] Los probiéticos utiles en la presente revelacion pueden ser naturales, sintéticos o
desarrollados a través de la manipulacion genética de los organismos, ya sea que dicha fuente
nueva se conozca en el presente o se desarrolle en el futuro.

[0015] Sin pretender quedar limitados por una teoria en particular, se cree que la maltotriosa es
particularmente beneficiosa para inhibir el dafio causado por uno o més procesos de
deshidratacién. Por ejemplo, la maltotriosa tiene un alto nimero de hidratacion, tiene la
capacidad de interactuar fécilmente y retener agua a través de enlaces de hidrogeno. Ademas, la
maltotriosa tiene la capacidad para formar una estructura parecida al vidrio con muy alta
viscosidad la cual, a su vez, tender4 a estabilizar los otros componentes (como | membranas
celulares) en una composicion sometida a deshidratacién. Més atin, a diferencia de la sacarosa y
la trehalosa, la maltotriosa no tiende a cristalizarse. Asi pues, en una modalidad preferida, las
composiciones de la revelacion que comprenden maltotriosa son sometidas a uno o mas
procesos de deshidratacion. También se prefiere que la maltotriosa esté presente en la
composicion en una cantidad efectiva para inhibir el dafio del componente cuya funcion esta

sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion.
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[0016] Las composiciones de la revelacion pueden contener, por ejemplo, entre cerca de 4% y
cerca de 80% por peso de maltotriosa. De preferencia, las composiciones contienen entre cerca
de 5% y cerca de 50% por peso de maltotriosa.

[0017] Tal como se usa aqui, “maltotriosa” se refiere al trisacarido maltotriosa, incluidos todos
los isdmeros de la maltotriosa, como la isomaltotriosa. La maltotriosa util en la presente
revelacion incluye la maltotriosa en forma libre asi como composiciones que contienen
maltotriosa y enriquecidas con maltotriosa, como maltodextrinas o sélidos de jarabe con un alto
contenido de maltotriosa. Las maltodextrinas o slidos de jarabe con un alto contenido de
maltotriosa se pueden preparar, por ejemplo, usando la enzima conocida como alfa amilasa
formadora de maltotriosa, disponible de Amano Enzyme Inc.

[0018] Como ya se menciond, las composiciones comprenden maltotriosa y por lo menos un
componente cuya funcidn estd sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacién y, en ciertas
modalidades, las composiciones son sometidas a uno o mas procesos de deshidratacién. Para
propdsitos de la presente revelacion, un “proceso de deshidratacion” o “procesos de
deshidratacion” significan cualquier proceso en el cual agua es extraida de una composicion.
Los procesos de deshidratacion incluyen pero sin limitaciones, todas las formas de secado
activo, como secado al vacio, secado por aerosol y liofilizacién y todas las formas de secado
pasivo, como la evaporacién. En una modalidad preferida, las composiciones comprenden por lo
menos un componente cuya funcion esta sujeta a deterioro por secado por aerosol o liofilizacién
y las composiciones son se secan por aerosol o se liofilizan. También se prefiere que las
composiciones incluyan maltotriosa en una cantidad efectiva para inhibir el dafio del por lo
menos un componente que de lo contrario seria causado por el secado por aerosol o la
liofilizacion a la composicion. La liofilizacion y el secado por aerosol son procesos bien
conocidos del estado de la técnica y que se usan ampliamente en una variedad de industrias. Las
referencias que describen varios procesos de secado por aerosol y liofilizacién incluyen las
patentes estadounidenses Nos. 5.632.100, 6.308.434, 6.463.675 y las publicaciones de patentes
estadounidenses Nos. 2008/0032962 y 2010/0107436, cuyas revelaciones se incorporan a la
presente mediante referencia en su totalidad.

[0019] Aparte de la maltotriosa, las composiciones pueden incluir comp‘onentes adicionales que
inhiben el dafio inducido por la deshidratacion al por lo menos un componente cuya funcién esta
sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion. Por ejemplo, se ha encontrado que cuando
grupos funcionales hidrofilicos se disuelven en agua existe una fase acuosa fisicamente separada
y menos movil de la superficie de soluto conocida como zona de exclusion. La presencia de

dichas zonas podria impactar la nucleacion del hielo, especialmente cuando existe un presencia
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de solutos de carga negativa. Ademas, se ha sugerido que la congelacion del agua es facilitada
por compuestos de carga positiva, en tanto que los compuestos de carga negativa inhiben la
congelacion del agua. De suerte que, incluir compuestos de carga negativa en una composicion
sometida a deshidratacion puede inhibir el dafio inducido por la deshidratacién, como formacién
de hielo sobre la superficie del por lo menos un componente. -

[0020] De acuerdo con lo anterior, en una modalidad preferida, ademas de la maltotriosa y el
por lo menos un componente cuya funcion esta sujeta a deterioro por un proceso de
deshidratacion, las composiciones ademds incluyen un compuesto de carga negativa. La persona
medianamente versada en la materia técnica correspondiente apreciara que la carga de ciertos
compuestos, como las proteinas, depende del punto isoeléctrico del compuesto y el pH de la
composicidn a la cual se le afiade el compuesto. Por consiguiente, tal como se usa en este
contexto, un “compuesto de carga negativa™ significa un componente que tiene una carga global
negativa en el pH de la composicion que se somete a uno o méas procesos de deshidratacion. Los
compuestos de carga negativa utiles para la presente revelacion incluyen, pero sin limitaciones,
aminodcidos y sales de los mismos, sales de fosfatos y sulfatos, péptidos, proteinas o
carbohidratos. Las proteinas especialmente preferidas incluyen proteinas del suero y caseina.
[0021] De preferencia, el compuesto de carga negativa estd presente en una cantidad efectiva
para inhibir o desacelerar la congelacion del agua sobre la superficie del por lo menos un
componente cuya funcién esté sujeta a dafio por un proceso de deshidratacion. En una
modalidad particularmente preferida, el por lo menos un componente cuya funcién esta sujeta a
dafio por un proceso de deshidratacion es un microorganismo vivo. Si bien las superficies de las
membranas celulares contienen compuestos de carga negativa como fosfolipidos y
glicoproteinas, esto compuestos no son capaces de prevenir la extraccion de agua unida por
enlaces de hidrégeno de la superficie de la membrana celular durante el secado para hacer un
material de baja hidratacién. Asi pues, en una modalidad preferida, el compuesto de carga
negativa estd presente en una cantidad efectiva para inhibir o desacelerar la congelacion del agua
sobre la superficie de la membrana celular de un microorganismo vivo durante la congelacion.
Por ejemplo, si se incluyen en las composiciones de la revelacion, los compuestos de carga
negativa pueden comprender entre cerca de 0,1% y cerca de 75%, mds de preferencia entre cerca
de 2% y cerca de 20%, del peso total de la composicién.

[0022] Ademds, la deshidratacién también puede conducir a enriquecimiento de iones metalicos
y especies reactivas de oxigeno/nitrogeno que rodean al por lo menos un componente cuya
funcion esté sujeta a dafio por un proceso de deshidratacion, lo cual lleva a estrés y dafio

oxidativo o dafio fisico. Asi, en una modalidad, ademas de la maltotriosa y el por lo menos un
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componente cuya funcion estd sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion, las
composiciones ademds incluyen un antioxidante o un agente quelante de iones. Los
antioxidantes y agentes quelantes de iones ttiles para la presente revelacién incluyen, pero sin
limitaciones, vitamina C, polifenoles, vitamina E, sales de citrato, aminoacidos, péptidos,
proteinas o sales de fosfato.

[0023] De preferencia, el antioxidante o agente quelante de iones est4 presente en una cantidad
efectiva para inhibir el estrés oxidativo, el dafio oxidativo o el dafio fisico al por lo menos un
componente cuya funcién esta sujeta a dafio por un proceso de deshidratacion. Por ejemplo, el
enriquecimiento de iones metalicos y especies reactivas de oxigeno/nitrégeno por el proceso de
deshidratacion podria causar estrés oxidativo a las membranas celulares de microorganismos
vivos y estrés y dafio oxidativo a los lipidos, proteinas y ADN de los microorganismos. La
deshidratacion también puede conducir a dafio fisico a las membranas celulares de los
microorganismos vivos. Por ello, en una modalidad preferida, el por lo menos un componente
cuya funcion esta sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion es un microorganismo vivo
y el antioxidante o agente quelante de iones estan presentes en una cantidad efectiva para inhibir
el estrés oxidativo, el dafio oxidativo o el dafio fisico. Por ejemplo, si se incluyen en las
composiciones de la revelacion, los antioxidantes o agentes quelantes de iones pueden
comprender entre cerca de 0,1% y cerca de 40%, mas de preferencia entre cerca de 0,5% y cerca
de 10% y de la mayor preferencia entre cerca de 1% y cerca de 5%, del peso total de la
composicion.

[0024] En una modalidad preferida, las composiciones que comprenden maltotriosa y por lo
menos un componente cuya funcion esta sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion
tienen por objeto ser usadas en o administradas a un mamifero, de preferencia un ser humano.
Por ejemplo, en una modalidad preferida, la composicion es una composicion nutricional, una
composicion farmacéutica o una composicién cosmética. En una modalidad particularmente
preferida, la composicién es una composicion nutricional que comprende una fuente de grasas o
lipidos y una fuente de proteinas.

[0025] En ciertas modalidades, las composiciones nutricionales se le administran a un nifio o un
bebé. Tal como se usan en este contexto, los términos “nifio” y “nifios” se definen como seres
humanos por encima de la edad de 12 meses hasta cerca de los 12 afios de edad. El término
“bebé” se define en general como un ser humano desde cerca del nacimiento hasta los 12 meses
de edad. En una modalidad especialmente preferida, la composicion es un sucedaneo de la leche

materna para bebé.
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[0026] El término “sucedaneo de la leche materna para bebé” se aplica a una composicion en
forma de liquido o polvo que satisface los requerimientos nutricionales de un bebé porque es un
sustituto para leche humana. En Estados Unidos, el contenido de un sucedéneo de la leche
materna para bebé es dictado por las regulaciones federales estipuladas por 21 C.F.R. §§100,
106 y 107. Estas regulaciones definen los niveles de macronutrientes, vitaminas, minerales y
otros ingredientes con la intencién de simular las propiedades nutricionales y otras de la leche
materna humana. En una modalidad separada, el producto nutricional puede ser un enriquecedor
de la leche humana, es decir, una composicion que se adiciona a leche humana con el fin de
reforzar el valor nutricional de leche humana. Como enriquecedor de la leche humana, la
composicion que se revela puede estar en forma de polvo o de liquido. Todavia en otra
modalidad, el producto nutricional que se revela puede ser una composicién nutricional para
nifios.

[0027] Si la composicién es una composicion nutricional, las composiciones nutricionales
pueden proporcionar soporte nutricional minimo, parcial o total. Las composiciones
nutricionales pueden ser suplementos nutricionales o reemplazos de comidas. En algunas
modalidades, las composiciones nutricionales pueden ser administradas en conjunto con un
alimento u otra composicion nutricional. En esta modalidad, las composiciones nutricionales
pueden o bien entremezclarse con el alimento u otra composicién nutricional antes ser ingerida
por el sujeto o pueden ser administradas al sujeto bien sea antes de o después de la ingestién de
un alimento o composicion nutricional. Las composiciones nutricionales pueden ser
administradas a bebés pretérmino que reciben sucedaneo de la leche materna para bebé, leche
materna, un enriquecedor de la leche humana o combinaciones de los mismos. Un “bebé a
término completo” tal como se usa en este contexto significa un bebé nacido después de por lo
menos cerca de 37 semanas de gestacion, en tanto que un “bebé pretérmino™ es un bebé nacido
después de menos de cerca de 37 semanas de gestacion.

[0028] Las composiciones nutricionales pueden, pero no necesariamente, ser
nutricionalmente completas. La persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente reconocerd que “nutricionalmente completa” puede variar dependiendo de
numerosos factores que incluyen, pero sin limitaciones, edad, estado clinico e ingestién de
alimentos del sujeto al cual se le estd aplicando el término. En general, “nutricionalmente
completa” significa que la composicion nutricional de la presente revelacién proporciona
cantidades adecuadas de todos los carbohidratos, lipidos, 4cidos grasos esenciales, proteinas,
aminoécidos esenciales, aminoacidos condicionalmente esenciales, vitaminas, minerales y

energia requeridos para el crecimiento normal. Tal como se aplica a los nutrientes, el término
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“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 suplido por la dieta. El término “condicionalmente esencial” tal como
se aplica a los nutrientes significa que el nutriente tiene que ser suplido por la dieta en
condiciones en las cuales las cantidades adecuadas del compuesto precursor no estan disponibles
para al organismo para que tenga lugar la sintesis endégena.

[0029] La composicidn que es “nutricionalmente completa” para el bebé pretérmino, por
definicion, proporcionara cantidades cualitativa y cuantitativamente adecuadas de todos los
carbohidratos, lipidos, acidos grasos esenciales, proteinas, amino4cidos esenciales, aminoacidos
condicionalmente esenciales, vitaminas, minerales y energia requeridos para el crecimiento del
bebé pretérmino. La composicion que es “nutricionalmente completa” para el bebé a término
completo, por definicion, proporcionara cantidades cualitativa y cuantitativamente adecuadas de
todos los carbohidratos, lipidos, acidos grasos esenciales, proteinas, aminoacidos esenciales,
aminoécidos condicionalmente esenciales, vitaminas, minerales y energia requeridos para el
crecimiento del bebé a término completo. La composicion que es “nutricionalmente completa®
para un nifio, por definicidn, proporcionara 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 de un nifio.

[0030] La composicion nutricional puede ser proporcionada en cualquier forma conocida del
estado de la técnica, incluidos un polvo, un gel, una suspension, una pasta, un sélido, un liquido,
un liquido concentrado o un producto listo para usar. Como se anoté arriba, en una modalidad
preferida, la composicion nutricional es un sucedaneo de la leche materna para bebé,
especialmente un sucedaneo de la leche materna para bebé adaptado para usar como unica
fuente nutricion para un bebé.

[0031] En las modalidades preferidas, el producto nutricional que aqui se revela puede ser
administrado por via enteral. Tal como se usa en este contexto, “enteral” significa a través de o
dentro del tracto gastrointestinal o digestivo y “administracion enteral” incluye alimentacién
oral, alimentacion intragastrica, alimentacion transpildrica o cualquier otra introduccién dentro
del tracto digestivo.

[0032] Las fuentes adecuadas de grasas o lipidos para ser incluidas en una composicién
nutricional pueden ser cualesquiera de las conocidas o empleadas en la técnica, incluidas, pero
sin limitaciones, fuentes animales, p.ej., grasas de la leche, mantequilla, grasas de la

mantequilla, lipidos de la yema de huevo; fuentes marinas, como aceites de pescado, aceites
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marinos, aceites de célula Uinica; 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 semilla de lino (linaza), aceite
de semilla de algodén, aceite de cartamo alto en oleico, estearina de palina, aceite de palma,
aceite de germen de trigo; aceites de triglicéridos de cadena media y emulsiones y ésteres de
acidos grasos; y cualesquiera combinaciones de los mismos.

[0033] Las composiciones nutricionales ademés puede comprender proteinas de la leche bovina.
Las fuentes de proteinas de la leche bovina (tiles para la practica de la presente revelacion
incluyen, pero sin limitaciones, proteinas de la leche en polvo, concentrados de proteinas de la
leche, aislados de proteinas de la leche, s6lidos de la leche descremada, leche descremada, leche
descremada seca, proteinas del suero, aislados de las proteinas del suero, concentrados de las
proteinas del suero, suero dulce, suero 4cido, caseina, caseina acida, caseinato (p.¢j., caseinato
de sodio, caseinato de sodio y calcio, caseinato de calcio) y cualesquiera combinaciones de los
mismos.

[0034] En una modalidad, las proteinas se suministran como proteinas intactas. En otras
modalidades, las proteinas se suministran como una combinacion tanto de proteinas intactas
como de proteinas hidrolizadas, con un grado de hidrélisis de entre cerca de 3% y 70%. En otras
modalidades, el grado de hidrélisis de las proteinas es entre cerca de 4% y cerca de 10%.
Todavia en otra modalidad, la fuente de proteinas puede ser suplementada con péptidos que
contienen glutamina.

[0035] En una modalidad particular de la revelacion, la fuente de proteinas comprende proteinas
del suero y la caseina y la proporcion de proteinas del suero a caseina es similar a la que se
encuentra en la leche materna humana. Por ejemplo, en ciertas modalidades, la proporcion en
peso de proteinas del suero a caseina es de cerca de 40% de suero a 60% de caseina a cerca de
80% de suero a 20% de caseina.

[0036] Las composiciones nutricionales, en algunas modalidades, puede ademas contener una
fuente de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA). De preferencia, la fuente de
LCPUFA comprende acido docosahexaenoico (DHA). Otros LCPUFA adecuados incluyen, pero
sin limitaciones, 4cido a-linoleico, acido y-linoleico, 4cido linoleico, 4cido linolénico, 4cido
eicosapentanoico (EPA) y acido araquidénico (ARA).

[0037] En una modalidad, la composicion nutricional es suplementada con DHA y ARA. En
esta modalidad, la proporcion en peso de ARA:DHA puede 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

}:2 acercade 4:1.
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[0038] La cantidad de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la composicion
nutricional puede variar de cerca de 5 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 kcal, mas de
preferencia de cerca de 10 mg/100 kcal a cerca de 50 mg/100 keal.

[0039] La composicion nutricional puede ser suplementada con aceites que contienen DHA y
ARA usando técnicas estandar conocidas del estado de la técnica. Por ejemplo, DHA y ARA se
pueden afiadir 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 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
composicién sin DHA y ARA.

[0040] Si se utiliza, 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 Ginica, lipidos de la yema de
huevo y lipidos cerebrales. En algunas modalidades, el DHA y el ARA se obtienen del aceite de
célula Gnica Martek, DHASCO®, ARASCO® 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 efectos nocivos sustanciales para el bebé. Como alternativa, el DHA y el ARA se pueden usar
en forma refinada.

[0041] En una modalidad de la presente revelacion, las fuentes de DHA y ARA son aceites de
célula uinica como se ensefia 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 unicamente a dichos aceites.

[0042] En una modalidad de la revelacion, las composiciones nutricionales pueden incluir una
composicion prebidtica que comprende uno o mas prebidticos. Tal como se usa en este contexto,
el término “prebidtico” significa un ingrediente no digerible de los alimentos que afecta de
manera beneficiosa al huésped al estimular de forma selectiva el crecimiento o actividad de uno
o un ntmero limitado de bacteria en el colon que puede mejorar la salud del huésped. Una
“composicion prebidtica” es una composicion que comprende uno o mas prebioticos. Dichos
prebidticos pueden ser naturales, sintéticos o desarrollados a través de la manipulacién genética
de los organismos o plantas, ya sea que dicha fuente nueva se conozca en el presente o se
desarrolle en el futuro.

[0043] Los prebidticos tiles en la presente revelacion pueden incluir oligosacaridos,
polisacéaridos y otros prebidticos que contienen fructosa, xilosa, soya, galactosa, glucosa y
mannosa. Mas especificamente, prebidticos tiles en la presente revelacion pueden incluir

lactulosa, lactosacarosa, raffinosa, gluco-oligosacaridos, inulina, polidextrosa, polidextrosa en
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polvo, galactooligosacérido, fructo-oligosacaridos, isomalto-oligosacéridos, oligosacaridos de la
soya, lactosacarosa, xilo-oligosacéridos, chito-oligosacaridos, manno-oligosacéridos, arabino-
oligosacaridos, sialil-oligosacéaridos, fuco-oligosacaridos y gentio-oligosacaridos. De
preferencia, las composiciones nutricionales comprenden polidextrosa o galactooligosacarido.
Opcionalmente, ademds de polidextrosa o galactooligosacarido, las composiciones nutricionales
comprenden uno o mas prebidticos adicionales. En ciertas modalidades, los prebiéticos incluidos
en las composiciones de la presente revelacion incluyen los ensefiados por la patente
estadounidense No. 7.572.474, cuya revelacion se incorpora a la presente mediante referencia.
[0044] Si se incluyen en las composiciones nutricionales, la cantidad total de prebioticos
presentes en la composicion nutricional puede ser de cerca de 0,1 g/100 kcal a cerca de 1 g/100
kcal. Més de preferencia, la cantidad total de prebidticos presentes en la composicién nutricional
puede ser de cerca de 0,3 g/100 kcal a cerca de 0,7 g/100 kcal. Por lo menos 20% de los
prebidticos deberia comprender galactooligosacarido o polidextrosa.

[0045] Si se usa polidextrosa en la composicion prebidtica, la cantidad de polidextrosa en la
composicion nutricional puede, en una modalidad, se encuentra dentro del intervalo de cerca de
0,1 g/100 kcal a cerca de 1,0 g/100 kcal. En otra modalidad, la cantidad de polidextrosa se
encuentra dentro del intervalo de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 0,6 g/100 kcal.

[0046] Si se usa galactooligosacarido en la composicion prebidtica, la cantidad de
galactooligosacérido en la composicion nutricional puede, en una modalidad, estar de cerca de
0,1 g/100 keal a cerca de 1,0 g/100 kcal. En otra modalidad, la cantidad de galactooligosacérido
en la composicién nutricional puede ser de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 0,5 g/100 kcal. En
ciertas modalidades, la proporcion de polidextrosa a galactooligosacarido en la composicion
prebidtica es entre cerca de 9:1 y cerca de 1:9.

[0047] De preferencia, la cantidad total de carbohidratos en la composicion nutricional es de
cerca de 8 g/100 kcal a cerca de 14 g/100 kcal, mas de preferencia de cerca de 9 g/100 kcal a
cerca de 13 g/100 kcal.

[0048] La composicion nutricional de la revelacion también incluye lactoferrina en algunas
modalidades. Las lactoferrinas son polipéptidos de cadena tnica de cerca de 80 kD que
contienen 1-4 glucanos, dependiendo de la especie. Las estructuras tridimensionales de la
lactoferrina de diferentes especies son muy similares, pero no idénticas. Cada lactoferrina
comprende dos l6bulos homélogos, llamados 16bulos N- y C, en referencia a la parte N-terminal
y C-terminal de la molécula, respectivamente. Cada I6bulo ademas consta de dos 16bulos
secundarios o dominios, los cuales forman una hendidura en donde el ion férrico (Fe**) se

encuentra estrechamente enlazado en cooperacion sinérgica con un anién (bi)carbonato. Estos
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dominios se llaman N1, N2, C1 y C2, respectivamente. El N-terminal de la lactoferrina tiene
fuertes regiones de péptidos catidnicos que son responsables de numerosas caracteristicas de
enlace importantes. La lactoferrina tiene un punto isoeléctrico muy alto (~pl 9) y su naturaleza
cationica desempefia un papel fundamental en su capacidad de defensa contra los patégenos
bacterianos, virales y micéticos. Existen varios acimulos de residuos de aminoécidos catiénicos
dentro de la regién N-terminal de la lactoferrina que intermedian las actividades bioldgicas de la
lactoferrina contra una amplia gama de microorganismos. Por ejemplo, lo residuos N-terminales
1-47 de la lactoferrina humana (1-48 de la lactoferrina bovina) son criticos para las actividades
biolégicas independientes del hierro de la lactoferrina. En la lactoferrina humana, los residuos 2
a5 (RRRR)y 28 a 31 (RKVR) son dominios catiénicos ricos en arginina en el N-terminal
especialmente criticos para las actividades antimicrobianas de la lactoferrina. Una regién similar
en el N-terminal se encuentra en la lactoferrina bovina (los residuos 17 a 42;
FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA).

[0049] La composicion nutricional ademas puede incluir lactoferrina. Como se describe en
“Perspectives on Interactions Between Lactoferrin and Bacteria” que aparecié en la publicacién
BIOCHEMISTRY AND CELL BIOLOGY, pp. 275-281 (2006), las lactoferrinas de diferentes especies
de huéspedes pueden variar en sus secuencias de aminodcidos aunque cominmente poseen un
punto isoeléctrico relativamente alto con aminoéacidos de carga positiva en la regién terminal del
I6bulo interno. Las lactoferrinas adecuadas para usar en la presente revelacion incluyen aquellas
que tienen por lo menos 48% de homologia con la secuencia de aminoéacidos
AVGEQELRKCNQWSGL en el fragmento HLf (349-364). Por ejemplo, las lactoferrinas
adecuadas incluyen, sin limitacién, lactoferrina humana, lactoferrina bovina, lactoferrina
porcina, lactoferrina equina, lactoferrina bufalina, lactoferrina caprina, lactoferrina murina y
lactoferrina de camello.

[0050] En una modalidad preferida, la lactoferrina es lactoferrina de una fuente no humana. Tal
como se usa en este contexto, “lactoferrina de una fuente no humana™ significa lactoferrina que
proviene de una fuente diferente de la leche materna humana. Por ejemplo, en ciertas
modalidades, la lactoferrina es la lactoferrina humana producida por un organismo
genéticamente modificado o lactoferrina no humana. 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 aminoacidos de la lactoferrina humana.

[0051] En una modalidad, la lactoferrina se encuentra presente en las composiciones
nutricionales en una cantidad de cerca de 70 mg/100 kcal a cerca de 220 mg/100 kcal; en otra

modalidad, la lactoferrina se encuentra presente en una cantidad de cerca de 90 mg/100 kcal a

&
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cerca de 190 mg/100 kcal. Las composiciones nutricionales para bebés pueden incluir
lactoferrina en las cantidades de cerca de 0,5 mg a cerca de 1,5 mg por mililitro de férmula. En
composiciones nutricionales que reemplazan la leche humana, la lactoferrina puede estar

presente en cuantidades de cerca de 0,6 mg a cerca de 1,3 mg por mililitro de formula.

EJEMPLOS

[0052] A continuacién se dan ejemplos para ilustrar algunas modalidades de la composicion de
la presente revelacion, pero no deben interpretarse como limitaciones de la misma. Otras
modalidades que caen dentro del alcance de las reivindicaciones aqui consignadas seran
aparentes para la persona medianamente versada en la técnica a partir de la consideracién de la
especificacion o la practica de la composicién o los métodos que aqui se revelan. Se pretende
que la especificacion, junto con los ejemplos, se considere como ejemplar tnicamente, y que el
alcance y el espiritu de la revelacion estén indicados por las reivindicaciones que siguen al

ejemplo.

EJEMPLO 1

[0053] Este ejemplo ilustra una composicion nutricional preparada de acuerdo con la presente
revelacion.

[0054] Se prepara una composicion liquida de sélidos del jarabe de maiz y los sélidos del jarabe
de maiz son enriquecidos con maltotriosa usando la enzima alfa amilasa formadora de
maltotriosa (Amano Enzyme Inc.). Después del enriquecimiento, cerca de 45%, por peso, de los
s6lidos del jarabe de maiz contiene maltotriosa. La composicién liquida que comprende sélidos
del jarabe de maiz enriquecidos con maltotriosa se combina con composiciones liquidas que
contienen proteinas del suero y caseina, Lactobacillus rhamnosus GG vivos, una mezcla de
grasas, vitamina C, polifenoles y vitamina E en las proporciones que se muestran en la siguiente
tabla. La composicidn liquida combinada se liofiliza en forma de polvo. Después de 6 meses de
almacenamiento, el polvo es reconstituido en agua y las membranas celulares del Lactobacillus
rhamnosus GG exhiben poco estrés oxidativo y dafio fisico y los lipidos, proteinas y ADN de los

microorganismos también exhiben poco estrés y dafio oxidativo.

Ingrediente Porcentaje en peso

Solidos del jarabe de maiz enriquecidos con 40%

maltotriosa

Proteinas de suero/caseina 5%

Suspension de Lactobacillus rhamnosus GG 45%

Mezcla de grasas 3%
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Vitamina C 1%
Polifenoles 1%
Vitamina E 1%
Otros carbohidratos, vitaminas y minerales 4%

EJEMPLO 2

[0055] Este ejemplo ilustra una composicion farmacéutica preparada de acuerdo con la presente

revelacion.

[0056] Se prepara una composicion liquida que comprende los ingredientes que se mencionan a

continuacion y luego se liofiliza en forma de polvo. La mayoria de aminoacidos empleados tiene
una carga global negativa a pH de 7,0. Después de 6 meses de almacenamiento, el polvo es

reconstituido en agua y la hormona de crecimiento humana exhibe poco estrés oxidativo y dafio

fisico.

Ingrediente Porcentaje en peso
Maltotriosa 40%

Solucién de hormona de crecimiento humana 10%

Aminodcidos 10%

Vitamina C 0.5%

Polifenoles 1%

Vitamina E 0,5%

Otros excipientes en la solucion 38%

[0057] Todas las referencias citadas en esta especificacion, incluidos, pero sin limitaciones,
todos los articulos, publicaciones, patentes, solicitudes de patente, presentaciones, textos,
informes, manuscritos, folletos, libros, publicaciones en internet, articulos de revistas,
publicaciones periédicas y similares, se incorporan a la presente especificacién mediante
referencia en su integridad. La discusion de las referencias aqui contempladas tiene por objeto
exclusivo resumir las aseveraciones hechas por sus autores y no se admite que alguna referencia
constituya estado de la técnica. Los solicitantes se reservan el derecho de controvertir la
exactitud y pertinencia de las referencias citadas.

[0058] Si bien las modalidades preferidas de la revelacion han sido descritas usando términos,
dispositivos y métodos especificos, el proposito de dicha descripcion exclusivamente ilustrativo.
Las palabras empleadas son de descripcion y no de limitacion. Debe entenderse que la persona

medianamente versada en la materia técnica correspondiente puede hacer cambios y variaciones
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sin apartarse del espiritu o el alcance de la presente revelacion, los cuales se estipulan en las
siguientes reivindicaciones. Ademas, debe entenderse que algunos aspectos de las diversas
modalidades se pueden intercambiar en todo o en parte. Por ejemplo, aunque se han
ejemplificado los métodos para la produccion de un suplemento nutricional liquido estéril
comercial de acuerdo con esos métodos, se contemplan otros usos. Por consiguiente, el espiritu y
el alcance de las reivindicaciones que se anexan no deberian limitarse a la descripcion de las

versiones preferidas alli contenidas.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1.

10.

Un método para inhibir el dafio causado por deshidratacion que comprende:

a) preparar una composicion que comprende maltotriosa y un microorganismo vivo; y
b) extraer el agua de la composicién por uno o mas procesos de deshidratacion.
El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el paso de

extraer el agua de la composicion comprende liofilizar la composicién.

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

extraer el agua de la composicion comprende secar por aerosol la composicion.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la composicién
es una composicion nutricional que comprende una fuente de grasas o lipidos y una

fuente de proteinas.

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

es un sucedaneo de la leche materna para bebé.

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

microorganismo vivo comprende un probidtico vivo.

El método de acuerdo con la reivindicacion 6, que se caracteriza porque el probiético
vivo se seleccionan de entre el grupo compuesto por especies de Lactobacillus, especies

de Bifidobacterium y combinaciones de los mismos.

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

ademas comprende un compuesto de carga negativa.

El método de acuerdo con la reivindicacion 8, que se caracteriza porque el compuesto de
carga negativa se selecciona de entre el grupo compuesto por aminoacidos y sales de los
mismos, sales de fosfatos, sales de sulfatos, péptidos, proteinas, carbohidratos y

combinaciones de los mismos.

El método de acuerdo con la reivindicacion 8, que se caracteriza porque el compuesto de
carga negativa esta presente en una cantidad efectiva para inhibir o desacelerar la

congelacion del agua sobre la membrana celular del microorganismo vivo.
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12.

13.

15.

17.

18.
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El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que se caracteriza porque la composicion
ademas comprende por lo menos un compuesto seleccionado de entre el grupo

compuesto por antioxidantes, agentes quelantes de iones y combinaciones de los mismos.

El método de acuerdo con la reivindicacion 11, que se caracteriza porque el por lo menos
un compuesto se selecciona de entre el grupo compuesto por vitamina C, polifenoles,
vitamina E, sales de citrato, aminoacidos, péptidos, proteinas, sales de fosfato y

combinaciones de los mismos.

El método de acuerdo con la reivindicacion 11, que se caracteriza porque el por lo menos
un compuesto esta presente en una cantidad efectiva para inhibir el estrés oxidativo y el
dafio fisico inducidos por la deshidratacién a la membrana celular del microorganismo

vivo.

El método de acuerdo con la reivindicacion 11, que se caracteriza porque el por lo menos
un compuesto esta presente en una cantidad efectiva para inhibir el estrés y el dafio

oxidativo inducidos por la deshidratacion a los lipidos, proteinas y ADN del

microorganismo vivo.
Un método para inhibir el dafio causado por deshidratacion que comprende:

a) preparar una composicién que comprende maltotriosa, por lo menos un componente
cuya funcion esté sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion y por lo menos
un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por compuestos de carga
negativa, antioxidantes, agentes quelantes de iones y combinaciones de los mismos; y

b) extraer el agua de la composicidn por uno o mas procesos de deshidratacion.

El método de acuerdo con la reivindicacion 15, que se caracteriza porque el por lo menos

un componente cuya funcidn esta sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacion

comprende un microorganismo vivo.
Una composicion que comprende:

a) maltotriosa;

b) un microorganismo vivo; y

¢) por lo menos un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
compuestos de carga negativa, antioxidantes, agentes quelantes de iones y
combinaciones de los mismos.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, que se caracteriza porque la

composicion ha sido sometida a secado por aerosol.
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La composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, que se caracteriza porque la

composicion ha sido sometida a liofilizacion.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, que se caracteriza porque la
composicién es una composicion nutricional que comprende una fuente de grasas o

lipidos y una fuente de proteinas.
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RESUMEN DE LA REVELACION

Se revelan composiciones que comprenden maltotriosa. En ciertas modalidades, las

composiciones comprenden maltotriosa y por lo menos un componente cuya funcién esta sujeta
a deterioro por un proceso de deshidratacion, como un microorganismo vivo. También se
revelan métodos para inhibir el dafio causado por la deshidratacién. En modalidades
particulares, el método incluye preparar una composicién que comprende maltotriosa y por lo
menos un componente cuya funcién esté sujeta a deterioro por un proceso de deshidratacién y

extraer el agua de la composicién por uno o mas procesos de deshidratacion.
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