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DESCRIPCION
Acido urénico y probiéticos
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencién se refiere a una composicion con componentes nutricionales prebidticos y probidticos, que
puede ser usada adecuadamente como nutricién infantil. La composicién reduce la incidencia de una infeccion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Los preparados infantiles generalmente pretenden imitar las caracteristicas composicionales y efectos
(protectores) de la leche materna.

Un gran paso hacia adelante en este desarrollo es la inclusién de fibra prebiética en los preparados infantiles.

La fibra prebidtica también esta presente en la leche materna y favorece un desarrollo saludable de la flora intestinal.
También se ha descubierto recientemente que la ingestion oral de fibras prebidticas por parte de lactantes favorece el
desarrollo de un sistema inmunoldégico saludable.

Otro desarrollo reciente es la inclusion de bacterias probiéticas en los preparados infantiles.

Muchos estudios sugieren efectos beneficiosos de la administracién oral de bacterias probioticas.

[0003] Actualmente se esta llevando a cabo una importante investigacion para encontrar combinaciones 6ptimas de
bacterias probidticas y fibra prebiética (composiciones simbidticas).

El documento W0O2004/089115 describe una composicion que comprende una cepa de Lactobacillus y un oligosacarido
no digerible.

El documento W0O2004/00340 también describe composiciones simbidticas.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0004] En un aspecto, la presente invencion se refiere a la restauracion de la flora gastrointestinal, manteniendo la salud
gastrointestinal y previniendo, por ejemplo, las infecciones.

Se descubrié que oligosacaridos de acido urénico y bacterias probidticas mejoran sinergisticamente la flora intestinal,
particularmente en sujetos con una flora intestinal dafiada o una flora intestinal en desarrollo.

Tal flora intestinal desequilibrada es particularmente comun entre nifios y pacientes que han sido sometidos a, por
ejemplo, cirugia o tratamiento antibiético.

La ingestion oral de oligosacaridos de acido urénico de cadena corta reduce la adherencia de bacterias patégenas al
epitelio del tracto intestinal, y asi reduce la incidencia de infeccion.

La ingestién oral de estos oligosacaridos es particularmente ventajosa para sujetos que son susceptible a infecciones por
patégenos, por ejemplo, sujetos con un estado fisiologico fragil o una flora intestinal en desarrollo.

[0005] No obstante, cuando sélo se reduce la adherencia de bacterias patdégenas, las bacterias patégenas pueden
permanecer y colonizar el tracto intestinal.

Por lo tanto, ventajosamente, la adherencia reducida deberia coincidir con una restauracién de la flora intestinal y una
incidencia reducida de la colonizacion del tracto intestinal por bacterias patégenas (es decir, aumentando la resistencia a
la colonizacion).

La resistencia a la colonizacién para bacterias patégenas se puede aumentar mediante la administracion de bacterias
probidticas.

Las bacterias probiéticas reducen la disponibilidad de nutrientes, reduciendo asi el indice de crecimiento de bacterias
patégenas presentes y ocupan los sitios de adherencia intestinales para las bacterias patdgenas.

[0006] Adicionalmente se descubrid que tanto las bacterias probidticas como los oligosacaridos de acido urdnico
favorecen el sistema inmunoldgico sistémico.

[0007] Por lo tanto, la presente invencién proporciona una composicién de oligosacarido de acido urdnico y bacterias
probidticas que puede ser ventajosamente usada para mantener y restablecer la salud gastrointestinal; puede
idbneamente ser usada para prevenir una infeccion en sujetos que padecen una amplia variedad de enfermedades
donde esta presente una flora gastrointestinal descompensada; y es particularmente util en sujetos con una flora
gastrointestinal en desarrollo tal como la de nifios.

[0008] Por lo tanto, en un aspecto la presente invencién proporciona una nutricion infantil que afianza el desarrollo

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2374567 T3

saludable de la flora intestinal de un nifo.

[0009] En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion que puede ser usada adecuadamente para
el tratamiento y/o prevencién de infeccién en pacientes que padecen alergia, rinitis alérgica, hipersensibilidad alimenticia,
dermatitis atépica, eccema, asma, diarrea, diarrea infecciosa y asociada a antibiticos, estrefiimiento, calambres
intestinales, cdlicos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, diabetes cancerosa, fibrosis cistica, pacientes sometidos
a cirugia, pacientes sometidos a terapia contra el cancer y/o pacientes que sufren heridas provocadas por calor, friccion,
electricidad, radiacion, o productos quimicos.

[0010] La presente invencion es posteriormente mejorada combinando los oligosacaridos de acido urdnico y bacterias
probidticas con un oligosacarido prebidtico.

El oligosacarido prebidtico potencia también la combinacién de bacterias probiéticas y oligosacaridos de acido urénico
favoreciendo el crecimiento de la flora autéctona buena deseada, particularmente Lactobacilluss y Bifidobacteriums, y
ayuda a la supervivencia y proporciona nutrientes de las bacterias probidticas ingeridas.

Los oligosacaridos prebidticos estimulan asi especificamente la prevalencia de las bacterias intestinales buenas.

DESCRIPCION DETALLADA DE FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS

[0011] La presente invencion proporciona una composicién que comprende bacterias probidticas y de un 25 a un 100%
en peso de oligosacarido de acido urénico con un DP de 2 a 250 basado en el peso total de acido urénico en la
composicion.

Material probiético

[0012] La presente composiciéon contiene bacterias probidticas.

Las bacterias probiéticas se proporcionan como un monocultivo o cultivo mezclado de microorganismos vivos, que
cuando se aplica al hombre o animal, afecta beneficiosamente al huésped mejorando las propiedades de la flora
intestinal.

Preferiblemente, la presente composicion contiene 10 a 10'%, mas preferiblemente de 10* a 10" de la forma mas
preferible de 10" a 5x10" unidades formadoras de colonias (UFC) de bacterias probioticas por gramo de oligosacarido
de acido urdnico con un DP entre 2 y 250, preferiblemente DP entre 2 y 100.

La presente composicién contiene preferiblemente 10% a 10" unidades formadoras de colonias (UFC) de bacterias
probidticas por gramo de peso en seco de la presente composicion, preferiblemente 10% a 10"?, mas preferiblemente 10°
a 10", de la forma mas preferible de 10* a 1x10° UFC.

La dosificacion de bacterias probidticas segin la presente invencién es preferiblemente entre 10% a 10", mas
preferiblemente de 10° a 10", de la forma mas preferible de 10% a 5x10"° de unidades formadoras de colonias (UFC) al
dia.

[0013] Preferiblemente, la presente composicién contiene bacterias del género Lactobacillus o Bifidobacterium o la
presente composicion contiene bacterias del género Lactobacillus y Bifidobacterium.

Preferiblemente, la composicién contiene un Bifidobacterium seleccionado del grupo que consiste en B. longum, B.breve,
B. infantis, B. animalis, B. lactis y B. bifidum, de la forma mas preferible B. breve.

Preferiblemente la presente composicion contiene un Lactobacillus seleccionado del grupo que consiste en L. casei, L
paracasei, L. rhamnosus, L. acidofilus, L. fermentum y L. plantarum.

De la forma mas preferible, la presente composicién comprende Bifidobacterium breve y/o Lactobacillus paracasei,
debido a que los presentes inventores han descubierto que el crecimiento de estas bacterias se ve perjudicado en el
intestino de bebés alimentados de preparados en comparacion con bebés alimentados de pecho.

[0014] Bifidobacterium breve de una bacteria gram positiva anaerébica baciliforme.

El actual B. breve tiene preferiblemente al menos un 95 % de identidad de la secuencia de ARNr 16 S cuando se
compara con la cepa tipo de B. breve ATCC 15700, mas preferiblemente al menos un 97% de identidad tal y como se
define en Stackebrandt & Goebel, 1994, Int. J. Syst. Bacteriol. 44:846-849. La identidad de secuencia de acidos
nucléicos es preferiblemente calculada para dos secuencias de nucledétidos, cuando son éptimamente alineadas, usando
los programas GAP o BESTFIT usando parametros por defecto.

Los parametros por defecto de GAP se usan, con una penalizacién por creacién de gap = 50 (nucleétidos) / 8 (proteinas)
y penalizacion por extension de gap = 3 (nucledtidos) / 2 (proteinas).

Para los nucleétidos la matriz de puntuacion por defecto usada es nwsgapdna (Henikoff & Henikoff, 1992, PNAS 89, 915-
919).

Es evidente que cuando se dice que secuencias de ARN son esencialmente similares o tienen un cierto grado de
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identidad de secuencia con secuencias de ADN, la timina (T) en la secuencia de ADN es considerada igual al uracilo (U)
en la secuencia de ARN.

Los alineamientos de secuencia y las puntuaciones por identidad de secuencia se pueden determinar usando programas
informaticos, tales como el paquete GCG Wisconsin Package , versién 10.3, disponible de Accelrys Inc., 9685 Scranton
Road, San Diego, CA 92121-3752, EEUU o EMBOSSwin v. 2.10.0.

[0015] La Bifidobacterium usada en la presente invencion da preferiblemente una sefial con el método de ensayo de
nucleasa 5' como se describe en la solicitud de patente divisionaria internacional PCT/NL2004/000748 y la solicitud de
patente europea 05075486.0 del presente solicitante.

Segun una forma de realizacién preferida, la presente composicién contiene al menos un B. breve seleccionado del
grupo que consiste en B. breve Bb-03 (Rhodia), B. breve M16-V (Morinaga), B. breve R0070 (Institute Rosell,
Lallemand), DSM 20091, y LMG 11613.

De la forma mas preferible, el B. breve es B. breve M-16V (Morinaga).

[0016] En una forma de realizacion preferida la presente composicion comprende Lactobacillus paracasei.
Preferiblemente la presente cepa de L. paracasei tiene al menos un 95, mas preferiblemente al menos un 97 % de
identidad de la secuencia de ARNr 16S cuando se compara con la cepa de tipo de L. paracasei ATCC 25032 tal como se
ha definido anteriormente.

El Lactobacillus usado en la presente invencién da preferiblemente una sefial con el método de ensayo de nucleasa 5'
como se describe en la solicitud de patente europea divisionaria del presente solicitante con la solicitud n°® 05075486.0.
Segun una forma de realizacion preferida, la presente composicién contiene al menos un L. paracasei seleccionado del
grupo que consiste en L. paracasei F19 (Arla, Suecia), L. paracasei LAFTI L26 (DSM Food Specialties, los Paises Bajos)
y L. paracasei CRL 431 (Chr. Hansen, Dinamarca), LMG 12165 y LMG 11407.

Oligosacarido de acido urénico

[0017] La presente composicion contiene entre un 25 y un 100 % en peso, preferiblemente entre un 50 y 100% en peso
de oligosacarido de acido urénico con un grado de polimerizacién (DP, por sus siglas en inglés) de 2 a 250 basado en el
peso total del acido urénico de la composicion.

Preferiblemente, la presente composicion contiene entre un 25 y un 100 % en peso, preferiblemente entre un 50 y un
100% en peso de oligosacarido de acido urénico con un grado de polimerizacion (DP) de 2 a 100 basado en el peso total
de acido urdnico de la composicion.

Mas preferiblemente, la presente composicion contiene entre un 25 y un 100% en peso de oligosacéarido de acido
galacturénico con un DP de 2 a 250 basado en el peso total de acido urénico en la composicion, mas preferiblemente
entre un 25 y 100% en peso de oligosacarido de acido galacturénico con un DP de 2 a 100 basado en peso total de
acido uronico de la composicion, incluso mas preferiblemente entre un 25 y un 100% en peso de oligosacarido de acido
galacturénico con un DP de 2 a 50 basado en peso total de acido urdnico en la composicion.

[0018] EI término oligosacarido de acido urénico como se usa en la presente invencion se refiere a un oligosacarido
donde al menos un 50% de los residuos son seleccionados del grupo que consiste en acido gulurdnico, acido
manurénico, acido galacturénico y acido glucuronico.

En una forma de realizacion preferida el oligosacarido de acido urénico contiene al menos un 50 % de acido
galacturdnico basado en los residuos totales de acido urénico en el oligosacarido de acido urénico.

Mas preferiblemente, el presente oligosacarido de &cido urénico es pectina hidrolizada, preferiblemente acido
poligalacturénico, incluso mas preferiblemente preparado por hidrélisis de pectina de manzana, citrico y/o remolacha
azucarera.

[0019] En una forma de realizacion preferida, los oligosacaridos de acido urdénico de la presente invencidon contienen
entre un 25 y un 100% en peso de oligosacaridos galacturénicos con un DP entre 2 y 100 basado en el peso total de
acido galacturénico, mas preferiblemente entre un 50 y un 100 % en peso, incluso mas preferiblemente entre un 75y un
100 % en peso.

Preferiblemente la composicion contiene entre un 25 y un 100% en peso de oligosacaridos galacturénicos con un DP
entre un 2 y un 50 basado en el peso total de acido galacturénico, mas preferiblemente entre un 50 y un 100 % en peso
incluso mas preferiblemente entre un 75 y un 100 % en peso.

[0020] Los oligosacaridos de acido galacturénico son preferiblemente preparados por digestion enzimatica de pectina
con pectina lisasa, liasa péctica, endopoligalacturonasa y/o pectinasa.

El presente oligosacarido de acido urénico es preferiblemente obtenible por digestién enzimatica de pectina con pectina
lisasa, liasa péctica, endopoligalacturonasa y/o pectinasa.
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[0021] El oligosacarido de acido urénico puede ser metoxilado y/o amidado.
El oligosacarido de acido urdénico es preferiblemente no digerible en el tracto intestinal superior humano e hidrosoluble.

[0022] En una forma de realizacion preferida, al menos una de las unidades de hexosa terminal del oligosacarido de
acido urdnico tiene un enlace doble, que esta preferiblemente situado entre las posiciones C4 y C5 de la unidad de
hexosa terminal.

El enlace doble proporciona proteccién eficazmente contra la fijacién de las bacterias patégenas al epitelio.
Preferiblemente una de las unidades de hexosa terminal comprende el enlace doble.

El enlace doble en la unidad de hexosa terminal puede, por ejemplo, ser obtenido mediante pectina hidrolizante
enzimaticamente con liasa.

Preferiblemente el oligosacarido de acido urénico tiene la estructura | siguiente, donde la hexosa terminal (izquierda)
preferiblemente comprende un enlace doble.

Las unidades de hexosa distintas a la(s) unidad(es) de hexosa terminal son preferiblemente unidades de acido urénico,
unidades de acido preferiblemente galacturdnico.

Los grupos de acido carboxilico en estas unidades puede ser libres o esterificados (parcialmente), y preferiblemente al
menos un 10% es metilado (ver mas abajo).

Estructura I: oligosacarido de acido polimérico

[0023]

donde:

R es preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en grupo hidrégeno, hidroxilo o acido, preferiblemente
hidroxilo; y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en Rs, R3, Rs y Rs representa acido N-
acetilneuraminico, acido N- glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo de acido sulfurico o
grupo de acido fosférico, y el resto de R, R3, Ray Rs representando hidroxilo y/o hidrégeno.

Preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en Ry, Rs, Rs y Rs representa acido N-acetilneuraminico,
acido N-glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo de acido sulfurico o grupo de acido fosférico,
preferiblemente un acido libre o esterificado carboxilico, y el resto representa hidroxilo y/o hidrégeno.

Incluso mas preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en Rz, R3, Rsy Rs representa acido carboxilico
libre o esterificado y el resto Ry, Rs, Rs y Rs representando hidroxilo e/o hidrégeno; y

n es un numero entero y se refiere a un nimero de unidades de hexosa (ver también Grado de polimerizacion, mas
abajo), que puede ser cualquier unidad de hexosa.

Adecuadamente n es un ndmero entero entre 1-249, preferiblemente entre 1 y 99, mas preferiblemente entre 1y 49.
Preferiblemente la(s) unidad(es) de hexosa es una unidad de acido urénico.

[0024] De la forma mas preferible R, R, y Rs representan hidroxilo, R4 representa hidrégeno, Rs representa acido
carboxilico, n es cualquier nimero entre 1y 99, preferiblemente entre 1 y 50, de la forma mas preferible entre 1y 10y la
unidad de hexosa es preferiblemente acido galacturénico.

[0025] Mas preferiblemente, el presente oligosacarido de acido urdnico tiene una estructura segun la Fig.2.
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Fig. 2: grupo de acido hexurdnico terminal preferido

[0026]

donde;

R es preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en grupo hidrégeno, hidroxilo o acido, preferiblemente
hidroxilo (ver arriba); y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en Rz, Rs, R4 ¥y Rs representa acido N-
acetilneuraminico, acido N- glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo de acido sulfurico y grupo de
acido fosforico, y el resto de Ry, Rs, Rs y Rs representando hidroxilo y/o hidrégeno.

Preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en Rz, R3, R4 y Rs representa acido N-acetilneuraminico, acido
N-glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo de acido sulfurico y grupo de acido fosforico, y el resto
de Ry, R3, R4 y Rs representan hidroxilo y/o hidrogeno.

Incluso mas preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en Rz, R3, R4 y Rs representa acido carboxilico
libre o esterificado y el resto de Ry, Rs, R4 y Rs representan hidroxilo y/o hidrogeno; y n es un nimero entero y se refiere
a un numero de unidades de hexosa (ver también Grado de polimerizacion, mas abajo), que puede ser cualquier unidad
de hexosa.

Adecuadamente n es un numero entero entre 1-249 (preferiblemente entre 1 y 99, incluso mas preferiblemente, 1 a 49)
representando el nimero de unidades de hexosa dichas unidades de hexosa preferiblemente siendo acido urénico,
incluso mas preferiblemente siendo unidades de acido galacturénico.

Los grupos de acido carboxilico en estas unidades puede ser libres o esterificados (parcialmente), y son preferiblemente
metilados al menos parcialmente.

[0027] De la forma mas preferible, R2 y Rs representan hidroxilo, R4 representan hidrégeno y Rs representa acido
carboxilico libre o esterificado.

[0028] En otra forma de realizacion, se usa una mezcla de oligosacaridos de acido urénico, que tienen un DP diferente
y/o comprenden unidades de hexosa terminal tanto saturada como insaturada.

Preferiblemente al menos un 5%, mas preferiblemente al menos un 10%, incluso mas preferiblemente al menos un 25%
de las unidades hexurénicas terminales de la unidad hexurénica insaturada de oligosacarido de acido uroénico (ver, por
ejemplo, la Fig.2).

Como cada oligosacarido de acido urénico individual preferiblemente comprende sélo una unidad hexurénica terminal
insaturada, preferiblemente menos del 50% de las unidades terminales hexurénicas es una unidad hexurdnica
insaturada (es decir, comprende un enlace doble).

[0029] Una mezcla de oligosacaridos de acido urénico contiene preferiblemente entre 2 y 50% de unidades hexurdnicas
insaturadas basado en la cantidad total de unidades hexurénicas, preferiblemente entre un 10 y un 40%.

[0030] El oligosacarido de acido urénico puede ser derivatizado.

En una forma de realizacion los oligosacaridos de acido urénico se caracterizan por un grado de metoxilacién superior al
20%, preferiblemente superior al 50 % incluso mas preferiblemente superior al 70%.

Como se utiliza en este caso "grado de metoxilacion" (también referido como DE o "grado de esterificacion") tiene por
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objetivo significar la medida a la que han sido esterificados los grupos de acido carboxilico libres contenidos en la
cadena de acido poligalacturénico (p. ej. por metilacion).

En otra forma de realizacion, los oligosacaridos de acido uroénico tienen un grado de metilacion superior al 20%,
preferiblemente superior al 50 % incluso mas preferiblemente superior al 70%.

Concentracion de oligosacaridos de acido urénico

[0031] La presente composicion es preferiblemente una composicion nutricional, con grasa, carbohidrato digerible y
proteina.

La presente composicién nutricional preferiblemente contiene entre 0,01 y 5 gramos de oligosacarido de acido urénico
con un DP de 2 a 250 por 100 gramos de peso en seco de la composicién nutricional, mas preferiblemente entre 0,05y 2
gramos por 100 gramos de peso en seco.

La presente composicién nutricional preferiblemente contiene entre 0,01 y 5 gramos de oligosacarido de acido
galacturénico con un DP de 2 a 250 (preferiblemente DP de 2-100) por 100 gramos de peso en seco de la composicion
nutricional, mas preferiblemente entre 0,05 y 2 gramos por 100 gramos de peso en seco.

[0032] EI presente método preferiblemente comprende la administracion de entre 0,05 y 10 gramos de oligosacarido de
acido urénico con un DP de 2 a 100 al dia, incluso mas preferiblemente entre 0,1 y 5 gramos de oligosacaridos de acido
uronico al dia.

Fibra prebidtica

[0033] Ademas del oligosacarido de acido urdnico y las bacterias probiéticas, la presente composicién comprende
preferiblemente fibra prebidtica, que favorece el crecimiento de las bacterias probiéticas intestinales, particularmente
Bifidobacteria y/o los Lactobacilli.

Ventajosamente, las fibras prebidticas son al menos un 50% de oligosacaridos hidrosolubles (L. Prosky et al, J. Assoc.
Anal. Chem 71:1017-1023, 1988) con un grado de polimerizacién (DP) de 2-100 que preferiblemente no contiene acido
uronico.

Los oligosacaridos que carecen de unidades de acido urénico se les denomina de ahora en adelante como
"oligosacaridos no digeribles".

Los oligosacaridos no digeribles no son digeridos o soélo parcialmente en el intestino mediante la accién de acidos o
enzimas digestivas presentes en el tracto digestivo superior humano (intestino delgado y estdmago) y son fermentados
por la flora intestinal humana.

Por ejemplo glucosa, fructosa, galactosa, sacarosa, lactosa, maltosa y las maltodextrinas son consideradas digeribles.

[0034] El oligosacarido no digerible es preferiblemente una mezcla de sacaridos no digeribles.

Esto es una practica comun, debido a que el uso de oligosacaridos no digeribles con, por ejemplo, una longitud de
cadena es muy caro.

Ejemplos preferidos de mezclas disponibles comercialmente de oligosacaridos no digeribles son inulina,
fructooligosacarido y galactooligosacarido.

Cuando el oligosacarido no digerible es una mezcla de sacaridos, los promedios de los parametros respectivos se usan
para definir la presente invencion.

Por ejemplo, si un sacarido A es una mezcla de sacaridos individuales 25% en peso de Glu-Gal-Gal-Gal, 25 % en peso
de Glu-Gal-Gal y un 50% en peso de Gal-Gal, la composicion monosacarida media es 85,4% de Gal y 14,6 % de Glu.

El grado de polimerizacién (DP) medio es 2,75.

[0035] EI grado de polimerizacién del oligosacarido no digerible es preferiblemente inferior a 60, mas preferiblemente
inferior a 40, incluso mas preferiblemente inferior a 20, de la forma mas preferible inferior a 10.

El oligosacarido comprende preferiblemente al menos un 60%, mas preferiblemente al menos un 95% de unidades de
hexosa seleccionadas del grupo que consiste en fructosa, galactosa y glucosa.

[0036] Preferiblemente el oligosacarido no digerible es seleccionado del grupo que consiste en: celobiosa (4-O-3-D-
glucopiranosil-d-glucosa), celodextrinas ((4-O-3-D-glucopiranosil),-D-glucosa), B-ciclodextrinas (moléculas ciclicas de D-
glucosa enlazadas a-1-4; a-ciclodextrina-hexamero, B-ciclodextrina-heptamero y y-ciclodextrina-octamero), dextrina no
digerible, gentiooligosacaridos (mezcla de residuos de glucosa enlazados f-1-6, algunos enlaces 1-4),
glucooligosacaridos (mezcla de a-D-glucosa), isomaltooligosacaridos (residuos de glucosa lineales enlazados a-1-6 con
algunos enlaces 1-4), isomaltosa (6-O-a-D-glucopiranosil-D-glucosa); isomaltriosa (6-O-a-D-glucopiranosil-(1 -6)-a-D-
glucopiranosil-D-glucosa), panosa (6-O-a-D-glucopiranosil-(1-6)-a-D-glucopiranosil-(1-4)-D-glucosa), leucrosa (5-O-a-D-
glucopiranosil-D- fructopiranosida), palatinosa o isomaltulosa (6-O-a-D-glucopiranosil-D-fructosa), teanderosa (O-a-D-
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glucopiranosil- (1-6)-O-a-D-glucopiranosil-(1-2)-B-D-fructofuranosida), D-agatosa, D-lixo-hexulosa, lactosacarosa (O-3-D-
galactopiranosil-(1-4)-O-a-D-glucopiranosil-(1-2)-B-D-fructofuranosida), a-galactooligosacaridos incluyendo rafinosa,
estaquiosa y otros oligosacaridos de soja (O-a-D-galactopyranosyl-(1-6)-a-D-lucopyranosyl-B-D-fructofuranoside), B-
galactooligosacaridos o transgalacto-oligosacaridos (3-D-galactopiranosil-(1-6)-3-D-glucopiranosil], -(1-4) a-D glucosa),
lactulosa (4-O-B-D-galactopyranosyl-D-fructosa), 4'-galatosilactosa (O-D-galactopiranosil-(1-4)-O-3-D- glucopiranosil-(1-
4)-D-glucopiranosa), galactooligosacarido sintético (neogalactobioa, isogalactobiosa, galsucrosa, isolactosel, Il y Ill),
fructanos - tipo levano (B-D-(2—6)-fructofuranosil), a-D-glucopiranosida), fructanos - tipo inulina(B-D-((2—1)-
fructofuranosil), a-D-glucopiranosida), 1 f-B-fructofuranosilnistosa (B-D-((2—1)-fructofuranosil),B-D-fructofuranosida),
xilooligosacaridos (B-D-((1—4)-xilosa),, lafinosa, lactosacarosa, arabinooligosacaridos y mezclas de los mismos.

[0037] Segun otra forma de realizacién preferida el oligosacarido no digerible es seleccionado del grupo que consiste en
fructanos, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos de dextrinas no digeribles (incluyendo transgalactooligosacaridos),
xilooligosacaridos, oligosacaridos de semilla de soja, arabinooligosacaridos, glucooligosacaridos, mananooligosacaridos,
fucooligosacaridos y mezclas de los mismos.

[0038] Oligosacaridos adecuados no digeribles y su métodos de produccién son descritos en detalle en Laere KIM
(Laere, KJM, Degradation of structurally different non-digestible oligosaccharides by intestinal bacteria:
glycosylhydrolases of Bi. adolescentis (en castellano, Degradacion de oligosacaridos estructuralmente diferentes no
digeribles por bacterias intestinales: glicosilhidrolasas de Bi. adolescentis). PHD-tesis, junio 2000, Universidad agricola
de Wageningen, Wageningen, los Paises Bajos).

[0039] La presente invencidon proporciona preferiblemente una composicion con dos oligosacéaridos diferentes no
digeribles, es decir, oligosacarido no digerible A y oligosacarido no digerible B, de ahora en adelante denominados como
sacarido A y sacarido B respectivamente.

El sacarido A y sacarido B son preferiblemente sacaridos diferentes y tienen unos enlaces glicosidicos diferentes, grado
de polimerizacion y/o composicién monosacarida.

[0040] Preferiblemente al menos un 98 % de las unidades monosacaridas totales de sacarido A y B son monosacaridos
seleccionados del grupo que consiste en monosacaridos de galactosa (gal), fructosa (fru) y glucosa (glu).

Segun una forma de realizaciéon preferida de la presente invencién, el porcentaje de al menos un monosacarido
seleccionado del grupo que consiste en glucosa, fructosa y galactosa en el sacarido A es al menos un 40 % superior al
porcentaje del mismo monosacarido en el sacarido B, preferiblemente al menos un 50%, mas preferiblemente al menos
un 75%, incluso mas preferiblemente al menos un 90 %.

Una diversidad mayor de monosacaridos favorece una poblacion mas amplia de bacterias intestinales beneficiosas.

[0041] El porcentaje de un monosacarido en el sacarido puede ser simplemente calculado dividiendo la cantidad de la
unidad monosacarida respectiva (p. €j. glucosa) en el sacarido por la cantidad total de las unidades monosacaridas en
ese sacarido y multiplicandola por 100.

Cuando el sacarido es una mezcla de sacarido, la aportacién de cada sacarido individual en la mezcla de sacarido debe
ser tenida en cuenta.

El porcentaje de una mezcla de sacarido puede ser simplemente determinado hidrolizando completamente la mezcla y
determinando el porcentaje molar para cada monosacarido.

[0042] Preferiblemente un sacarido A contiene al menos un 40 % de galactosa, mas preferiblemente al menos un 67 %
de galactosa, mas preferiblemente al menos un 75% en peso de galactosa.

Preferiblemente el sacarido B contiene al menos un 30 % de fructosa, mas preferiblemente al menos un 67 % de
fructosa, incluso mas preferiblemente al menos un 80% en peso de fructosa.

[0043] Por ejemplo, en el caso donde el sacarido A es una mezcla de glu-(gal),=2-7 (n es asi un numero entero
seleccionado de 2 - 7) con una composicion media monosacarida de 20 % de glucosa y 80 % de galactosa y el sacarido
B es una mezcla de glu-(fru)n=2-7 y (fru)s=2.7 con una composicién media monosacarida de 10 % de glucosa y 90 % de
fructosa, la diferencia en a) glucosa es del 10 %; b) fructosa es 90 %; y c) galactosa 80 %.

En este ejemplo, la fructosa y galactosa cumplen el criterio que el porcentaje de al menos un monosacarido seleccionado
del grupo que consiste en glucosa, fructosa y galactosa en el sacarido A es al menos un 40 % mayor que el porcentaje
del mismo monosacérido en el sacarido B.

Grado de polimerizacion

[0044] El sacarido A y B tienen un grado de polimerizacién (DP) de 2 a 100.
Preferiblemente al menos un 80% en peso, mas preferiblemente al menos un 95% en peso, de la forma mas preferible al
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menos un 98% en peso del peso acumulativo de sacarido de A y B tiene un grado de polimerizacion (DP) inferior a 60,
mas preferiblemente inferior a 40, de la forma mas preferible inferior a 20.

El DP inferior reduce ventajosamente la viscosidad y aumenta la fermentabilidad de los sacaridos no digeribles.
Preferiblemente, al menos un 50% en peso, preferiblemente al menos un 75 % en peso del peso acumulativo de
sacaridos A y B son sacaridos no digeribles con un DP de 2-8.

Usando una mezcla con un alto porcentaje en peso de sacaridos pequefios se aumentara la fermentabilidad y el efecto
de estimulacién en el crecimiento de las bacterias de &cido lactico y Bifidobacteria.

[0045] Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el DP de sacarido A es al menos 5 unidades
monosacaridas inferiores al grado de polimerizacion del sacarido B, preferiblemente al menos 10, incluso mas
preferiblemente al menos 15.

La inclusién de un sacéarido con un grado de polimerizacion aumentado reduce la carga osmotica, lo cual es beneficioso
para una nutricién infantil y mejora la estimulacion prebidtica de la flora intestinal también en mas partes distales del
colon.

[0046] Preferiblemente, el sacarido A tiene un DP de 2-15, mas preferiblemente 2-8.

Preferiblemente el sacarido B tiene un DP de 8-100.

Los sacaridos A y B con un DP diferente pueden tener la misma composicién monosacarida o ligeramente diferente.
Cuando los sacaridos A y B tienen un DP diferente y una composicién monosacarida similar de manera que la diferencia
en el DP medio entre el sacarido A y el sacarido B es preferiblemente al menos 5, mas preferiblemente al menos 10,
incluso mas preferiblemente al menos 15.

Preferiblemente, el sacarido A y B tienen una composicion monosacarida diferente (ver mas arriba) y un DP diferente.

[0047] Por ejemplo, si el sacarido A es una mezcla de glu-(fru)m=2-7 y (fru)m=26 con un DP medio de 3,5 unidades
monosacaridas y el sacarido B es glu-(fru),=12100 con un DP medio de 25 unidades monosacaridas, entonces la diferencia
en el DP medio (25-3,5 =) 21,5.

[0048] En otra forma de realizacién preferida de la presente invencion el porcentaje de al menos un enlace glicosidico de
sacarido A basado en la totalidad de enlaces glicosidicos de sacarido A es al menos un 40% mayor que el porcentaje de
la misma conexion glicosidica en el sacarido B, preferiblemente al menos un 50%, incluso mas preferiblemente al menos
un 75%.

El término "enlace glicosidico" como se usa en la presente invencion se refiere a un enlace C-O-C formado entre los
anillos de dos monosacaridos ciclicos mediante la eliminacion de agua.

Una diversidad aumentada en enlaces glicosidicos estimula una gama mas amplia de bacterias beneficiosas.

[0049] Los enlaces glicosidicos difieren en que enlazan de manera covalente atomos de carbono en las unidades
monosacaridas en posiciones numeradas de forma diferente , y/o que forman a o 8 enlaces.
Ejemplos de diferentes enlaces glicosidicos que ocurren en sacaridos no digerible son enlaces ((1,3), a(1,4), B(2,1),

a(1,2), y B(1,4).

[0050] Preferiblemente los enlaces glicosidicos en el sacarido A comprende al menos un 40% de enlaces glicosidicos
B(1,4) y /o B(1,6), mas preferiblemente al menos un 75%.

Los enlaces glicosidicos en el sacarido B preferiblemente comprenden al menos 40% de enlaces glicosidicos 3(2,1),
mas preferiblemente al menos un 75%.

[0051] El sacarido A es preferiblemente un sacarido seleccionado del grupo que consiste en $-galactooligosacaridos, a-
galactooligosacaridos, y galactanos.

Segun una forma de realizacion mas preferida, el sacarido A es [B-galactooligosacarido, mas preferiblemente
transgalactooligosacarido.

Preferiblemente un sacarido A comprende B-galactooligosacaridos con enlaces glicosidicos (1,4) y/o B(1,6) y una
glucosa terminal.

Transgalactooligosacarido estd, por ejemplo, disponible comercialmente con el nombre comercial Vivinal®GOS (Borculo
Domo Ingredients, Zwolle, los Paises Bajos).

[0052] El sacarido B es preferiblemente un sacarido seleccionado del grupo que consiste en fructopolisacaridos y
fructooligosacaridos.

Los términos fructopolisacaridos, polifructosa, polifructano y fructano son de usados de forma intercambiable en el
presente documento y se refieren a polisacaridos que comprenden unidades de fructosa (-enlazadas, que son
preferiblemente enlazadas mediante enlaces glicosidicos $(2,1) y/o B(2,6).

Preferiblemente, el fructopolisacarido contiene una glucosa terminal con enlace glicosidico 3(2,1).

Preferiblemente, el fructopolisacarido contiene al menos 7 unidades de fructosa B-enlazadas.
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En otra forma de realizacion preferida se usa inulina como sacarido B. La inulina es un tipo de fructopolisacarido donde
al menos el 75% de los enlaces glicosidicos son enlaces (2,1).

Tipicamente, la inulina tiene una longitud de cadena media de entre 8 y 60 unidades monosacaridas.

El polisacarido adecuados en las composiciones de la presente invencién esta comercialmente disponible bajo el nombre
comercial Raftiline®HP (Orafti).

[0053] En una otra forma de realizacion preferida, el sacarido B es un fructooligosacarido.

Un fructooligosacarido es un sacarido que comprende unidades de fructosa B-enlazadas, que son preferiblemente
enlazadas mediante enlaces glicosidicos (2,1) y/o B(2,6).

El fructooligosacarido contiene preferiblemente una glucosa con enlace glicosidico 3(2,1) en el extremo reductor.
Preferiblemente, el fructooligosacarido contiene 2 a 6 unidades de fructosa 3-enlazadas.

Una fuente adecuada de fructooligosacarido es Raftilose® (Orafti), o Actilight (Beghin-Meiji).

Concentracion de oligosacaridos no digeribles

[0054] La presente composicion comprende preferiblemente al menos 5 mg de oligosacarido no digerible por 100 gramos
de peso en seco de la presente composicion, mas preferiblemente al menos 50 mg, incluso mas preferiblemente al
menos 0,1 g, de la forma mas preferible al menos 0,5 g. Preferiblemente la presente composicidon no contiene mas de 10
g de oligosacarido no digerible por 100 g de peso en seco de la presente composicion, preferiblemente no mas de 2,0 g.

[0055] Los oligosacaridos no digeribles segun la presente invencién son preferiblemente administrados en una dosis
diaria de 0,1 a 30 g, mas preferiblemente 0,5 a 15 g, mas preferiblemente 3 a 10 g.

[0056] Si la composicién contiene sacarido A y sacarido B, la proporcidon en peso de sacarido A/sacarido B es
preferiblemente de entre 0,01 y 100, mas preferiblemente entre 0,5 y 100, incluso mas preferiblemente entre 4 y 100, de
la forma mas preferible entre 24 y 100.

Una alta proporcion en peso es particularmente ventajosa cuando el sacéarido A tiene un DP bajo y el sacarido B tiene
DP un relativamente alto.

Esto asegura un equilibrio éptimo entre osmolalidad y fermentabilidad.

[0057] El sacarido A y el sacarido B comprenden preferiblemente entre un 5y un 100 % en peso basado en el peso total
de los sacaridos no digeribles en la presente composicion, mas preferiblemente un 50 hasta un 100 % en peso.

Macronutrientes

[0058] Cuando se formula como una composicion nutricional, la presente composicion contiene preferiblemente un 5 a
un 16% en. de proteina; 35 a 60% en. de grasa; y 25 a 75% en de carbohidratos, preferiblemente 5 a 12,0% en. de
proteina; 39 a 50% en. de grasa; y 40 a 55% en. de carbohidratos (% en. es la abreviatura para porcentaje de energia y
representa la cantidad relativa en la que cada constituyente contribuye al valor total calérico de la preparacion).

Esta composicion nutricional es especialmente adecuada para alimentar a un nifio porque proporciona al nifio los
nutrientes necesarios.

[0059] La presente composicion puede también ser afiadida ventajosamente a la leche humana.

Productos afadidos actualmente a la leche humana son denominados frecuentemente como fortificantes de leche
materna.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion que comprende leche humana vy la
presente composicion.

En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona un método para hacer una composicion nutricional,
comprendiendo la mezcla de leche humana y la presente composicion.

[0060] Preferiblemente, la presente composicion comprende de un 5 a un 20% en. de proteina, mas preferiblemente de
un8aun12 % en.

Preferiblemente, la presente composicion comprende una proteina seleccionada del grupo que consiste en caseina,
lactosuero, leche desnatada, proteina de soja, proteina de guisante, colageno, proteina de arroz y/o proteina com.
Preferiblemente al menos un 25 % en peso de la proteina de la presente composiciéon es proporcionada por proteina
hidrolizada y/o aminoacido libre.

El uso de hidrolizado proteico y/o aminoacidos libres reduce efectos secundarios, tales como la alergia, que es
particularmente indeseable en nifios con flora intestinal suboptima.
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[0061] Preferiblemente, la presente composicion comprende zinc (Zn).

El zinc protege la funcién de barrera intestinal en presencia de patdgenos (Roselli et al, 2003 J Nutr. 133:4077) y
desempefia un papel importante en la proliferacion de enterocitos.

La presente composicidon contiene preferiblemente al menos 10 ug de zinc por g de peso en seco de la composicion,
mas preferiblemente al menos 30 ug, de la forma mas preferible al menos 50 ug de Zn.

Preferiblemente, la presente composicién contiene menos de 0,3 mg, mas preferiblemente no mas de 0,2 mg zinc por g
de peso en seco de la presente composicion.

Preferiblemente se afiade zinc a la composicion en forma de sulfato de zinc, acetato de zinc, cloruro de zinc, lactato de
zinc, citrato de zinc, gluconato de zinc y/o 6xido de zinc.

[0062] La presente composicion es administrada preferiblemente en forma liquida.

Irregularidades intestinales (p. ej. heces duras, volumen de deposicion insuficiente, diarrea) son un problema serio en
nifos con flora intestinal subdptima.

Por lo tanto, la presente composicion tiene preferiblemente una osmolalidad entre 50 y 500 mOsm/kg, mas
preferiblemente entre 100 y 400 mOsm/kg.

Con esta osmolalidad, la presente composicion es especialmente adecuada para el tratamiento y/o prevencién de la
diarrea.

La osmolalidad apropiada en combinacion con los oligosacaridos de acido urénico y probidticos reduce el tiempo en el
que una deposicion normal se vuelve a desarrollar.

[0063] Por las mismas razones, es también importante que la presente composiciéon no tenga una densidad demasiado
calérica, pero todavia proporcione calorias suficientes para alimentar al sujeto.

Por lo tanto, el alimento liquido tiene preferiblemente una densidad caldrica entre 0,1 y 2,5 kcal/ml, incluso mas
preferiblemente una densidad caldrica de entre 0,5 y 1,5 kcal/ml, de la forma mas preferible entre 0,6 y 0,9 kcal/ml.

Una densidad caldrica 6ptima también contribuye a la incidencia reducida de diarrea.

[0064] Las presentes composiciones preferiblemente comprenden minerales, oligoelementos y vitaminas, colina, taurina,
carnitina, mio-inositol y/o mezclas de los mismos.

Aplicaciones

[0065] La presente composicion es particularmente Gtil para alimentar niflos humanos.

Por lo tanto, la presente invencion también proporciona el uso de la presente composicion para la produccion de una
composicién nutricional para alimentar nifios.

Preferiblemente los nifios tienen una edad de 0-36 meses, preferiblemente una edad entre 0 y 18 meses.

[0066] Se ha descubierto que la composicién segun la presente invencion es particularmente Gtil como nutricién infantil.
También la composicidon es especialmente adecuada para la normalizacién de la poblacion de Bifidobacteriums y/o de
Lactobacillus segun la distribucién de especies en los nifios alimentados con leche humana en el tracto gastrointestinal
de nifios que no fueron, o parcialmente, alimentados con leche humana, en particular los que son bebés nacidos
prematuramente, bebés nacidos a término, al igual que nifios que estan en el periodo de adaptacion al alimento sélido.
Por lo tanto, la presente invencion proporciona el uso de la presente composicion para proporcionar nutricion a un nifio
humano.

[0067] Asi otro aspecto de la presente invenciéon corresponde a una preparacion alimenticia que comprende una
composicién tal como se ha definido anteriormente.
En una forma de realizacion, la preparacion alimenticia es una nutricién infantil.

[0068] La flora intestinal tiene un efecto importante en trastornos tal como trastornos gastrointestinales, trastornos
inmunolégicos y/o trastornos endocrinos.

Por lo tanto, en otro aspecto la presente composicidn puede ser ventajosamente usada en la produccion de un
medicamento en un método para la prevencion y/o tratamiento de trastorno gastrointestinal, trastorno inmunoldégico y/o
trastornos endocrinos.

Particularmente la alergia, rinitis alérgica, hipersensibilidad alimenticia, dermatitis atopica, eccema, asma, diarrea, diarrea
infecciosa y asociada a antibidticos, inflamacion intestinal, infeccién, estrefiimiento, calambres intestinales, célicos,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer, fibrosis cistica y/o diabetes pueden ser adecuadamente tratados y/o
evitados con la presente composicion.

En una forma de realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona tratamiento y/o prevencion de la alergia y/o
infeccion.

En una forma de realizaciéon preferida, la presente invencion proporciona tratamiento y/o prevencion del sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida.

[0069] En una otra forma de realizacion preferida la presente composicion se usa en el tratamiento y/o prevencion de
infeccién en pacientes que padecen alergia, rinitis alérgica, hipersensibilidad alimenticia, dermatitis atdpica, eccema,
asma, diarrea, diarrea infecciosa y asociada a antibiéticos, estrefimiento, calambres intestinales, célicos, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, diabetes cancerosa, fibrosis cistica, pacientes sometidos a cirugia, pacientes sometidos a
terapia anticancer y pacientes que sufren heridas provocadas por calor, friccion, electricidad, radiaciéon, o productos
quimicos.

La incidencia reducida o intensidad de esta enfermedades se debe a la flora intestinal optimizada, particularmente la
poblacion de especies de Bifidobacterium optimizadas y/o la poblacién de especies de Lactobacillus optimizadas y una
adherencia reducida de bacterias patdgenas.

[0070] En otra forma de realizacion la presente invencién proporciona prevencién de infecciones vaginales, dicho método
comprendiendo la aplicacion tépica de la presente composiciéon en una forma de administracion adecuada.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Composicion con hidrolizado de pectina, fibra prebidtica y bacterias probiéticas

[0071] Nutricion infantil que comprende por 12,6 gramos de polvo: 1,6 gramos de proteina, 3,6 gramos de grasa, 6,4
gramos de carbohidratos digeribles (principalmente lactosa), 0,8 gramos de carbohidratos no digeribles de los cuales
0,60 gramos de transgalactooligosacaridos, 0,07 gramos de inulina (Raftilin HP, Orafti), 0,12 gramos de pectina
hidrolizada de liasa con un grado medio de polimerizacién de 4, y 1 x 10° UFC de Bifidobacterium breve M-16V
(Moringa) y 1 x 10° UFC de Lactobacillus paracasei LAFTI L26 (DSM Food Specialties, los Paises Bajos).
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REIVINDICACIONES

Uso de una composicién que comprende bacterias probidticas y de un 25 a un 100% en peso de oligosacarido de
acido urdnico con un DP de 2 a 250 basado en el peso total de acido urénico en la composicién para la produccion
de una composicion nutricional para el tratamiento y/o prevencién de infecciones en un sujeto.

Uso segun la reivindicacion 1, donde dicho oligosacarido de acido urénico es pectina hidrolizada.

Uso segun la reivindicacién 1 6 2, donde la composicion nutricional comprende ademas fibra prebidtica, que
estimula el crecimiento de bacterias intestinales probiéticas, seleccionada del grupo que consiste en fructanos,
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos de dextrinas no digeribles (incluyendo transgalactooligosacaridos),
xilooligosacaridos, oligosacaridos de semilla de soja, arabinooligosacaridos, glucooligosacaridos,
mananooligosacaridos, fucooligosacaridos y mezclas de los mismos.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde dicho sujeto es un nifio o un paciente que ha sido
sometido a cirugia o tratamiento antibiético.

Nutricién infantil que comprende
a. bacterias probidticas; y

b. un 25 a un 100 % en peso de oligosacarido de acido urénico con un DP de 2 a 250 basado en el peso total
de acido urdnico en la composicion.

Nutricién infantil segun la reivindicacion 5, con un 5 - 16 % en. de proteina, 35 - 60 % en. de grasa 'y 25 - 75 % en.
de carbohidratos.

Nutricion infantil segun la reivindicacion 5 6 6, comprendiendo un 25 a 100 % en peso de oligosacarido de acido
galacturonico con un DP de 2 a 250 basado en el peso total de acido urénico en la nutricion.

Nutricién infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 7, que comprende Bifidobacterium y que comprende
ademas oligosacarido no digerible seleccionado del grupo que consiste en fructanos, fructooligosacaridos,
galactooligosacaridos de dextrinas no digeribles (incluyendo transgalactooligosacaridos), xilooligosacaridos,
oligosacaridos de semilla de soja, arabinooligosacaridos, glucooligosacaridos, mananooligosacaridos,
fucooligosacaridos y mezclas de los mismos.

Nutriciéon infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 8, donde el oligosacarido de acido urénico es
obtenible mediante digestion enzimatica de pectina con pectina liasa, liasa péctica, endopoligalacturonasa y/o
pectinasa.

Nutricion infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 9, donde el oligosacarido de &cido urdnico tiene la
siguiente estructura:

: .-_.-'"'_ G
Rd_"j:; /_> O f\ T—2R

\3 ; .

donde;
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R es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo o grupo acido; y como minimo uno seleccionado
del grupo que consiste en Ry, R3, R4 y Rs representa acido N-acetilneuraminico, acido N-glicoloilneuraminico, acido
carboxilico libre o esterificado, grupo de acido sulfurico y/o grupo de acido fosférico, y el resto de Rz, R3, R4 y Rs
representan hidroxilo y/o hidrégeno; y n es un nimero entero de 1-99.

Nutricién infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 10, que comprende Bifidobacterium.
Nutricién infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 11, que comprende Lactobucillus.
Nutricién infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 12, que comprende Lactobacillus y Bifidobacterium.

Nutricién infantil segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 13, que comprende oligosacaridos no digeribles que
carecen de acido uronico.

Composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 5 - 14, para su uso en la alimentacién de nifios humanos.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, donde dicha composicién es tal y como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 5 - 14.

Uso segun la reivindicacién 1, donde la composicién nutricional es para el tratamiento y/o prevenciéon de una
infeccion en un paciente que padece alergia, rinitis alérgica, hipersensibilidad alimenticia, dermatitis atépica,
eccema, asma, diarrea, diarrea infecciosa y asociada a antibiéticos, estrefiimiento, calambres intestinales, cdlicos,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, diabetes cancerosa, fibrosis cistica, pacientes sometidos a cirugia,
pacientes sometidos a terapia anticancer y pacientes que sufren heridas provocadas por calor, friccion, electricidad,
radiacion, o productos quimicos.
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